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CAPITULO Il

HEMOPATIAS CARACTERIZADAS
POR ALTERACIONES PREDOMINANTES
EN LA SERIE GRANULOCITICA

Estidiaremos en este grupo un conjunto de hemopatias que
se caracterizan esencialmente por perturbaciones exclusvas o pre-
dominantes en la serie granulocitica. Para su meor comprension
es necesario tener bien presente cual es la morfologia de los ele
mentos granulociticos, su génesis a partir de las células inmadu-
ras de los parénquimas mieloides y la estructura de éstos. Este es
tudio ya lo hemos realizado en capitulos anteriores y, como com-
plemento, estudiaremos ahora la fisiologia de los granulocitos para
luego entrar de lleno en su patologia.

Funciones de los granulocitos o polinucleares

Se sabe, que los leucocitos polinucleares o granulocitos exa
minados “in vivo", presentan modificaciones morfoldgicas y mo-
vimientos de tradacion de tipo ameboide. Estos movimientos ame-
boides son lentismos y se hacen a expensas de la emisién de
prolongamientos de la parte hialina del citoplasma (pseudépo-
dos). La velocidad de tradacién de un polinuclear se calcula en
unas 37 micras por minuto. Para que e leucocito pueda despla
zarse necesita un punto de apoyo y estar en un medio liquido que
no sea demasiado viscoso. Los granulocitos moéviles son sensibles
a las excitaciones en general y en especial a los estimulos quimi-
cos. Esta Ultima propiedad se conoce con € nombre de quimiotro-
pismo, que se llama positivo cuando atrae a leucocito y negativo
cuando lo rechaza. En generd, las sustancias de desintegracion
de los tgjidos tienen un quimiotropismo positivo, 1o que nos explica
la aparicion de polinucleares en los focos inflamatorios o mnecré-
ticos. Las toxinas microbianas tienen, en general, quimiotropismo
positivo.

Los leucocitos son capaces de incorporar a su protoplasma
cuerpos extrafios, tales como bacterias, restos celulares, etc. Este
englobamiento se conoce con e nombre de fagocitosis y los poli-
nucleares con el de micréfagos de Metchnikoff.
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Las particulas que van a ser fagocitadas se ponen en con-
tacto con los leucocitos, en virtud de fendmenos fisicos debidos
sobre todo a la baa tensién superficial del citoplasma leucocita-
rio. Luego se produce la penetracion de la particula en € interior
de la célula y una vez dentro es sometida a la accion de los fer-
mentos digestivos celulares. S la particula englobada es un mi-
crobio, puede suceder que éste sea digerido por € leucocito o,
por e contrario, € microorganismo puede vencer a leucocito y
cultivar en su interior. Otras veces la bacteria resiste a la accion
digestiva del leucocito sin matarlo y, en estos casos, microbios
virulentos pueden ser diseminados por los microfagocitos.

Los polinucleares neutréfilos tienen gran poder fagocitario,
mucho menos los eosindfilos y nulo los basof ilos.

Otra propiedad de los leucocitos, derivada de su movilidad,
es la diapédesis que consiste en € pasge a través de las paredes
de los vasos. Se trata de un fendmeno fisiolégico que se intensi-
fica mucho en los procesos inflamatorios. Cuando se va a pro-
ducir la diapédesis los leucocitos se acercan a la pared del vaso
(marginacion de los leucocitos), luego emiten seuddpodos que
atraviesan la pared vasal y luego la cdula sigue a seuddpodo
saliendo fuera del vgso. Los polinucleares dotados de estas
propiedades fundamentales poseen, ademés, una serie de f ermen-
tos. En primer lugar, en € protoplasma de los granulocitos exis
ten fermentos proteoliticos, llamados también fermentos tripsicos
por tener una accion similar a la de la tripsina. Estos fermentos
pueden transformar las albUminas en peptonas y en aminoacidos,
licuar la gelating, digerir la caseina, la fibrina, etc. Estos hechos
explican que la sangre de los enfermos con leucemia mieloide pre-
sente propiedades proteoliticas netas que fatan en la leucemia
linfoide, lo que demuestra que es a los granulocitos y no a los lin-
focitos que se debe la secrecion de fermentos proteoliticos (Muller
y Jochmann) . Quizés por la accion de estos fermentos los poli-
nucleares intervengan en la digestiéon normal. Loepper y Marchal
mostraron que después de la ingestion de sustancias nitrogenadas,
especialmente de carne, se verifica en la cavidad gastrica un aflujo
de polinucleares (leucopédesis gastrica) que refuerza la accion de
la pepsina. Los fendmenos histoliticos y proteoliticos que se veri-
fican en la inflamacidn, en las supuraciones, en la resorcién de
los exudados, hematomas, etc., son debidos a la accion proteoliti-
ca de los polinucleares. Los nucleoproteidos no son digeridos por
los fermentos proteoliticos de los polinucleares. Junto a los fer-
mentos proteoliticos pueden segregar fermentos coagulantes. Tam-
bién los leucocitos segregan un fermento, la citozima, que junto
con otro fermento del suero, la serozina, interviene en la coagula
cion de la sangre. Una secrecion deficiente de citozima explica en
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parte la incoagulabilidad sanguinea de los hemofilicos. Los gra-
nulocitos no segregan lipasa, en cambio se ha sefidado en ellos
la presencia de amilase capaz de digerir & amidon. Loepper y
Marchal han sefialado la leucopédesis gastrica después de la inges
tion ‘de amidon.

Lo mismo que otros fermentos celulares del organismo, los
granulocitos tienen fermentos oxidantes, entre los que hay que
distinguir las oxidasas, las peroxidasas y las catalasas. Las oxi-
dasas son fermentos oxidantes que llevan rdpidamente e oxigeno
en contacto con el cuerpo a oxidar; ese cuerpo, sin la ayuda de los
fermentos oxidantes se oxidaria muy lentamente. Las peroxida-
sas actlan disociando un perdxido para fijar e oxigeno. Entre
los leucocitos, las reacciones de las oxidasas y de las peroxidasas
son propias de los mielocitos y de los granulocitos neutréfilos v
eosindfilos. La reaccion es negativa en los basofilos y en los lin-
focitos y variable en los monocitos. En € pus, formado por leu-
cocitos polinucleares, existen oxidasas que fatan en @ pus de los
abscesos frios linfocitarios. Partiendo de estos elementos Schult-
ze propuso la investigacién de las reacciones de las oxidasas Y per-
oxidasas para diferencias las leucemias linfoides de las mieloides.
Es bueno retener que entre las cdulas de la leucemia midoide,
las que dan mas intensamente las reacciones de las oxidasas son
los mieloblastos y los promigocitos.

La leucopenia, tan caracteristica del chogue coloidoclésico, se
deberia a una leucocitolisis. exagerada que liberaria una gran can-
tidad de oxidasas que provocaria una intensa oxidacion de los
aminodcidos y las purinas, en favor de ta interpretacion esta la
gran eliminacion de residuos azoados por la orina, después dd

choque hemoclasico.

Las correlaciones entre las funciones leucocitarias y los pro-
cesos de defensa e inmunidad constituyen un tema de patologia
general hien conocido sobre e que no insistiremos.

Variaciones cuantitativas de la f ¢rmula leucocitaria

Ya hemos dicho que existe una formula leucocitaria normal
y son bien conocidos los porcentgjes de los elementos celulares
gue la integran.

En general, se indica con € nombre de Zeucocitosis € aumen-
to de los glébulos blancos en la sangre circulante y con e nombre
de Zeucopenia su disminucién.

En la parte referente a la leucocitosis neutrifila, €s necesario
hacer notar que e aumento se debe a un nimero mayor de ele-
mentos granulociticos adultos, bien diferenciados; a lo mas se

. encuentra raramente algin mielocito 0 algin metamielocito neutré-
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filo, que s bien son células no completamente maduras ya tienen
una maduraciéon muy avanzada. Estos hechos permiten diferen-
ciar la leucocitosis del aumento de glébulos blancos que se encuen-
tra en la sangre periférica de las leucemias ; en éstas las células
inmaduras son numerosisimas y a lado de los mielocitos y meta-
mielocitos se encuentran mieloblastos y promielocitos, que son ele-
mentos muy inmaduros, y aun las células fuentes de los elementos
polinucleares, los hemocitoblastos. Por otra parte, en la leucemia
existen elementos que en condiciones normaes no intervienen en
la granulocitogénesis, como e hemohistioblasto. Como se ve, lo
que separa la leucocitosis de la leucemia no es la cantidad sino
la calidad de los elementos, puesto que, S bien en genera en las
leucemias € nuimero de glébulos blancos es mayor que en la leu-
cocitosis, puede acontecer que en ambas dicha cifra sea igual.

Si recordamos lo que hemos dicho de la génesis de los polinu-
cleares O granulocitos, veremos que los granulocitos neutrofilos,
en d adulto normal, sdlo derivan de los hemocitoblastos de la mé-
dula 6sea mientras que los eosindfilos pueden derivar, sea del he-
mocitoblasto o directamente del hemohistioblasto. Esto quiere de-
cir que la Zeucocitosis neutrdéfila es siempre la consecuencia de una
hiperactividad de la médula Gsea, mientras que en e aumento de
los eosindfilos (y lo mismo pasa como veremos mas adelante con
los monocitos) puede existir la eventualidad de una coparticipa
cion extramedular de naturaleza histioide.

La leucocitosis, cuando obedece a un aumento de los granulo-
citos, puede ser una leucocitosis total, cuando todos los granulo-
citos aumentan proporcionalmente, o bien puede ser una leucoci-
tosis neutrdfila, eosindfila, o bas6fila cuando aumentan aislada
mente cada uno de estos elementos. Si recordamos que e ndmero
de glébulos ‘blancos es de 6 a 8 mil eéementos por mm3. y que
un elevadismo porcentaje de esos elementos (70 d 72 % ) esta
formado por polinucleares. neutréfilos, fécil nos serd comprender
gue una leucocitosis total O una leucocitosis neutréfila va siempre
acompafiada de un aumento de la cifra de glébulos blancos. En
ese sentido, hablamos de leucocitosis cuando la cifra de glébulos
blancos llega a 10 mil por mm3, Pero como e porcentgje de los
eosindfilos es sdlo de un 2 a un 4 %, es decir, cifras muy bajas,
resulta que puede existir una marcada leucocitosis eosinéfila (au-
mento de los eosindfilos) sin que la cantidad total de los leucocitos
sdga fuera de los limites normales. Supongamos que un sujeto
tiene 7.000 leucocitos por mm?3, con un porcentaje. de 3 % de eosi-
nofilos, esta sangre que estd dentro de los limites normaes tiene
210 eosindfilos por mm®. S ese sujeto, por cualquier causa hace
un aumento de sus eosindfilos hasta un 15 %, tendrd una eosino-
filia marcada, puesto que serd cinco veces mayor que lo normal,
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pero s calculamos qué influencia tiene este aumento sobre e n0-
mero total de leucocitos, veremos que en redidad, las células eosi-
nofilas aumentaron a 840 por mm?3., lo que lleva la cifra globular
desde 7.000 a 7.840, es decir, que a pesar de la intensa eosinofilia,
la cifra globular totad ha quedado dentro de los limites normales.
Estos hechos nos demuestran que, para tener un criterio exacto
de las modificaciones cuantitativas de los granulocitos, es necesa
rio determinar sisteméticamente e ndmero de leucocitos por mmé,
y establecer, ademés, e porcentgje de cada uno de los elementos,
previa clasificacion de los mismos para determinar sus cantidades
absolutas por mm3.

Se han sefidado variaciones en la formula leucocitaria en di-
versas circunstancias f isiolégicas. Se ha sefidado una leucocito-
sis fisiologica en € recién nacido, en € embarazo (leucocitosis
gravidica) , durante la digestion (leucocitosis digestiva), etc. Tam-
‘bién e gercicio muscular y la fatiga son capaces de producir una
leucocitosis. El gercicio muscular intenso durante 30 a 40 minu-
tos, provoca una leucocitosis llamada leucocitosis midgena, que es
tanto més intensa cuanto mas débil es € sujeto, y cuyo significado
es e de una defensa contra los productos toxicos del recambio,
consecutivos a esfuerzo muscular.

En condiciones patologicas es posible encontrar un aumento
de los granulocitos, dando origen a diversos tipos de leucocitosis.
Podemos distinguir

Leucocitosis  neutrofila
Leucocitosis  eosindfila
Leucocitosis  bastfila

La leucocito& neutrdfila estd condicionada por un aumento
de los polinucleares neutréf ilos. Es la forma mas comdn. Se en-
cuentra especialmente en un gran nimero de enfermedades infec-
ciosas. La leucocitosis neutrof ila de las enfermedades infecciosas
es de origen medular y se debe a un mecanismo complgjo ligado
en pate a la accion de las toxinas microbianas sobre € parén-
guima mieloide, en parte a quimiotropismo positivo. Forma parte
de fendbmeno de la inflamacién. En genera, la intensidad de la
leucocitosis depende de la calidad y de la cantidad de toxina. Una
leucocitosis cuya cifra sube progresivamente en examenes progre-
sivos, es indice de una agravacion del estado infeccioso. Se acom-
pafian de leucocitosis neutréfila sobre todo la neumonia, las sep-
ticemias, las supuraciones, la escarlatina, la erisipela, etc. Ciertas
intoxicaciones pueden acompafarse de leucocitosis neutrdfila (in-
toxicacion saturnina, etc.). Lo mismo ciertos medicamentos, co-
mo ser e nucleinato de sodio, la esencia de trementina (absceso
de fijacion), € colargol, € cloruro de cacio, la digitaina, € neo-

12



178 RAUL A. PIAGGIO BLANCO == PEDRO PASEYRO

salvarsan, etc. La leucocitosis neutréfila se encuentra, ademas,
en muchisimas formas de anemias secundarias o sintomaticas, sean
consecutivas a hemorragias agudas o crénicas 0 a intoxicaciones.
La leucocitosis posthemorragica es debida a una hiperactividad
medular irritativa, con pasge a la sangre circulante de un ma
yor nimero de granulocitos neutréfilos maduros y aun de agun
mielocito y metamielocito. Muchos tumores malignos, y especial-
mente el cancer del estdbmago, se acompafian de leucocitosis neu-
trofila. Se ha supuesto, hipotéticamente, que las células cance
rosas segregan sustancias leucocitégenas o0 sustancias con gran
quimiotropismo positivo. Si los tumores malignos dan metastasis
en Za médula ésea se produce una gran leucocitosis con pasge de
abundantes elementos inmaduros a la circulacion.

Al hablar de la morfologia de los leucocitos mencionamos ya
la llamada formula de Arneth y e hemograma de Schilling.

La Zeucocitosis eosindfila se caracteriza por un aumento real
de la cantidad de granulocitos eosindfilos por mm?. Como € por-
centgje de los eosinéfilos es pequefio (2 a 4 %) resulta que puede
haber un notable aumento de los eosinéfilos sin que la cantidad
de leucocitos aumente mayormente. Se sabe que, mientras los
granulocitos neutréfilos derivan exclusivamente de la médula 0Osea,
los eosindfilos pueden, ademés, derivar directamente de los tgi-
dos y tener un origen loca, en e sitio en que se desarrolla €
proceso patologico. Es muy frecuente encontrar eosinofilia en las
enfermedades de Za piel, como ser e pénfigo, €l eczema, la urti-
caria, la psoriasis, € prurigo; las dermatosis parasitarias ; las eri-
trodermias tOxicas, etc. También se le encuentra en e curso de
las enfermedades parasitarias (equinococosis, helmintiasis, anqui-
lostomiasis, filariosis, triquinosis, etc.). Las enfermedades alérgi-
cas (asma bronquia, rinitis espasmédica, enfermedad sérica, as
ma del polen, colitis mucomembranosa, edema de Quincke, etc.)
muy frecuentemente se acompafian de eosinofilia En las enferme-
dades infecciosas, en genera, los eosindfilos desaparecen a co-
mienzo y durante el periodo de estado, para reaparecer a
veces en forma de verdaderas crisis durante la convalecen-
cia La escarlatina puede hacer excepcion a esta regla y dar
eosinofilia durante las primeras etapas. En ciertos tipos de
tuberculosis se pueden observar eosinofilias elevadas. Hay pleu-
resias serofibrinosas y derrames pleurales del neumotérax con
gran eosinofilia en la sangre y en el liquido pleural. He-
mos visto también una discreta eosinofilia en ciertos tipos
de adenopatias tuberculosas. Algunos medicamentos pueden pro-
vocar eosnof ilia ; entre ellos el yoduro de potasio, el salici-
lato de sodio, € neosavarsan, € acido picrico, los extractos
inyectables de higado, la antipirina, e fosforo, etc. En la linfo-
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granulomatosis maligna y en ciertos tumores malignos se puede
observar una €levada eosinofilia. Existen, ademés, en la literatu-
ra médica, cuadros hematicos caracterizados por una gran leuco-
citosis, que puede llegar hasta 300.000 leucocitos por mm?.,, y una
gran eosincfilia, que puede alcanzar hasta € 90 %. Estos casos,
sefidlados primero por Stillman (1912) y luego por Giffin y otros,
fueron descritos con la denominacion de leucemias a células eosi-
ndfilas o leucemia eosinofile, denominacion impropia, ya que fal-
tan las células inmaduras que caracterizan a los procesos leucé
micos (Ferrata) .

La Zeucocitosis basdfile no estd alin bien documentada en lo
gue se refiere a su produccion y a los procesos patologicos que
pueden  determinarla.

Ya hemos estudiado la génesis de los granulocitos, su morfo-
logia, sus funciones y las variaciones de la férmula leucocitaria
en condiciones fisioldgicas y patoldgicas. Estamos, pues, en con-
diciones de abocarnos a estudio de las principales hemopatias
caracterizadas por una alteracion exclusva o predominante de las
células de la serie granulocitica y de los drganos y teidos que
les dan origen.

Desde un punto de vista muy genera, se pueden dividir estos
procesos en procesos hiperplasicos o de multiplicacion celular 'y
procesos aplasicos 0 de insuficiencia en la produccién celular.

Distinguiremos, pues :

A) Hemopatias granulocitarias  hiperplasicas.
B) Hemopatias granulocitarias  aplasicas.

A) Hemopatias granulocitarias hiperplasicas.

Para poder comprender con claridad e problema de las he
mopatias granulocitarias hiperplésicas, es necesario tener en cuen-
ta varios eementos. Hay que recordar que, en condiciones nor-
males, en la vida extrauterina, los granulocitos derivan de los
hemocitoblastos de la médula 6sea. Estos hemocitoblastos de la
médula 6sea pueden no diferenciarse morfolégicamente de los he-
mocitoblastos del tgido linfoide; sin embargo, ambos hemocito-
blastos son células ya funcionamente orientadas, unas en sentido
mieloide y otras en sentido linfoide. El hemocitoblasto de la mé
dula ésea norma da origen a los eementos de la serie granulo-
citica, de la serie roja y de la serie megacariocitica. Tiene, pues,
una polivalencia funcional, es decir, es capaz de dar origen a célu-
las digtintas. En ciertos procesos hiperplésicos, que caracterizan
a las hemopatias granulocitarias hiperplésicas, los hemocitoblastos
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de los parénquimas mieloides adoptan una orientacion predomi-
nante hacia la serie granulocitica (orientacion mieloblastica) . Pero
hay alin més : las hemopatias granulocitarias hiperplésicas no se
reducen a simples hiperplasias a nivel de los parénquimas mieloi-
des (médula 6sea) sino que, dichas hiperplasias, desbordando los
limites organicos interesan a todos los tegjidos con capacidad ¢ito-
hematogena. Ya en los primeros capitulos hemos insistido sobre
la capacidad hematdégena potencial que posee todo € tegido me-
senquimatoso indiferenciado y, especiamente, una de sus partes
constitutivas mas orientadas hacia estas funciones, como lo es €l
sistema reticulo endotelial. Pero e mesénquima en general y €
sistema reticulo endotelial en particular, que en un momento dado
de la vida intrauterina han dado origen a todos los eementos ci-
tohematdgenos, solo conservan en e adulto una pequefia actividad
hematopoyética, limitada a la produccion de monocitos. Sin em-
bargo, ese mesénquima conserva potencialmente su capacidad ci-
tohematdégena y, bajo la influencia de estimulos patolégicos, pue-
de volver a funcionar como tejido hematopoyético y dar origen
a cuadquiera de los elementos de la sangre adulta o embrionaria
En los procesos a que nos referimos aqui la orientacion de la pro-
duccién celular se manifiesta -hacia la serie granulocitica. El he-
cho importante y fundamental es que las hemopatias hiperpldsi-
cas granulocitarias no son soélo hiperplasias organicas limitadas a
los parénquimas mieloides sino que, ademas, son hiperplasias
difusas, con despertar citohematégeno a orientacion granu-
locitica de todo el tejido mesenquimatoso y mas especialmente del
sistema reticulo histiocitario.

Estas hiperplasias difusas, explican la frecuencia de los
focos mieloides extramedulares que se forman “in sity” a
partir de los elementos hemohistioblasticos del mesénquima y que,
por tanto, no son metéstasis de parénquima mieloide llegadas
por via hematdégena, como se sustentd en un tiempo.

Hechas estas precisiones estudiaremos :

1°) Hemopatias granulocitarias hiperpléasicas difusas.
2¢) Hemopatias hiperplésicas tumorales.

1°) HEMOPATfAS GRANULOCITARIAS HIPERPLASICAS
DIFUSAS. LEUCEMIAS Y SEUDOLEUCEMIAS MIE-
LOIDES.

Entran en este grupo un conjunto de hemopatias caracteri-
zadas por procesos de hiperplasa primitiva predominantemente
granulocitaria, que interesan difusamente los parénquimas mie-
loides y los tegiidos hemohistioblasticos (dentro de los cudes esta
comprendido € sistema reticulo endotelia) .
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En este grupo corresponde estudiar las leucemias mieloides
y las seudoleucemias mieloides.

En lo referente a conocimiento de estos procesos, debemos
decir que fué Virchow e que reconocié la leucemia (1845) dis
tinguiendo poco tiempo después (1853) dos tipos principaes de
leucemia : una a grandes células que creia de origen esplénico y
otra a pequefias céulas que consideraba de origen linféico. En
1870 Neumann descubre la existencia de alteraciones medulares
en las leucemias. Después de haber perfeccionado las técnicas de
coloracion de las células sanguineas, Ehrlich y Lazarus, en 1898,
distinguieron dos tipos fundamentdes de leucemia, fécilmente
diagnosticables por & examen de la sangre circulante: la leuce-
mia linfética, caracterizada por la presencia de células inmadu-
ras de la serie linfocitica, y la leucemia mieloide, con céulas
inmaduras de la serie granulociticas Considerando que la leuce
mia mieloide era debida exclusvamente a una hiperplasa de la
médula 6sea, se supuso que todos los focos mieloides extramedu-
lares eran de origen metastdsico, a punto de partida medular. Ac-
tuamente, la mayoria de los hematdlogos hace intervenir a tgido
reticulo histiocitario difuso y los nédulos leucémicos extramedula-
res se formarian a partir de los hemohistioblastos de los tejidos.
Muy frecuentemente, en las leucemias, se encuentran células his-
tioides y granulocitos maduros e inmaduros de origen hemohis-
tioblastico directo (Ferrata) en la sangre circulante. Vemos, pues,
gue la leucemia granulocitaria consiste en una hiperplasia difusa,
gque interesa no sbdlo los Organos granulocitégenos sino todos los
tgidos hemohistioblasticos que, de potencialmente hematdgenos
gue eran, se han transformado en elementos de produccién de cé
lulas sanguineas, predominando la formacién granulocitaria.

Desde 1868, Conheim habia individualizado con & nombre de
seudoleucemia, aguellos casos en que se encontraban las adtera
ciones anatomopatoldgicas sefiadladas por Virchow en las leucemias
pero cuyo sindrome hemético leucémico no existia Se les llamé
también leucemias aeucémicas. El concepto se ha mantenido. has
ta hoy y actuamente se llaman seudoleucemias mieloides aquellos
procesos de hiperplasia granulocitaria difusa, similares a los de
la leucemia mieloide pero sin sindrome leucémico sanguineo. La
diferenciacion entre leucemia y seudoleucemia mieloide y su ca
racterizacion es mucho mas facil en los procesos a curso cronico
gue en los procesos a marcha aguda

En general, a todos estos procesos leucémicos o seudoleucé-
micos, que interesan preferentemente a los elementos celulares
mieloides, se les llama mielosis. Ya hemos visto que estas mielosis
pueden interesar preferentemente a los elementos, eritropoyéti-
cos, dando origen a las mielosis eritrémicas, 0 bien a los elementos
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eritro y granulocitopoyéticos simultdneamente, originando las
mielosis  eritroleucémicas. Pero, cuando € proceso hiperplasico
difuso interesa en forma exclusva o predominante a los eemen-
tos organicos y de los tejidos productores de granulocitos, estamos
en presencia de una miglosis granulocitica que sera leucémica o
aleucémica, segln tenga 0 no repercusion sobre el cuadro sangui-
neo periférico. Estudiaremos, pues, sucesivamente

a) La mieosis leucémica cronica
b) La mielosis aeucémica crénica
c) La mielosis aguda.

d) Los estados leucemoides.

a) LA MIELOSIS LEUCEMICA CRONICA
0 LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA

Una vez definida la enfermedad y establecido € concepto de
la misma, pasaremos a hacer su estudio clinico.

El comienzo es lento e insidioso, por lo que, en general, € en-
fermo consulta al médico cuando su mal estd bastante avanzado.
S hien a principio & estado genera de nutricion puede mante-
nerse bueno, a avanzar la enfermedad se nota una desnutricion
mas o0 menos marcada con decoloracion de Za piel ¥y mucosas, que
se vuelven palidas y a veces toman un tinte grisiaceo. A veces,
sin embargo, la decoloracién cutaneo mucosa no se produce y
mismo puede verse una verdadera eritrosis (formas eritroleucé-
micas). El enfermo experimenta con frecuencia astenia general,
trastornos digestivos sin caracteres especiales, disnea, erectismo
cardiaco, dolores 0Oseos espontaneos o provocados por la percu-
sién, sensaciones vertiginosas, estado febril, etc. Ninguno de es
tos sintomas es especial a la leucemia. Es muy comin encontrar
sintomas de diatesis hemorragica frustra (epistasis, gingivorra-
gias, etc.) que pueden hacerse muy peligrosos si e proceso se
reagudiza espontdneamente o por influencias terapéuticas varia
das (rayos X, etc.). En cuaquiera de los periodos de la enfer-.
medad pueden aparecer manifestaciones cutaneas (eczemas, infil-
traciones mieloides, nédulos, etc.), que pueden confundirse con di-
versas enfermedades de la pidl.

La esplenomegalia es un sintoma importantismo y se encuen-
tra cas constantemente (falta sOlo en rarissmas excepciones). Es
d sintoma que habituamente orienta al médico hacia € diagnés
tico y que obliga a enfermo a consultar, porque ha notado € des
arrollo de una tumoracion en su hipocondrio izquierdo. El bazo
leucémico es duro, liso, indolente y puede llegar a ser muy volu-
minoso, ocupando cas todo e hemivientre izquierdo. A veces la
esplenomegalia se complica de periesplenitis o de infartos cor-
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ticales y da criss dolorosas violentas y roces peritonedles a la
auscultacion. Si el tumor es grande, los enfermos sienten una
sensacion vaga de peso en e hipocondrio izquierdo.

El sistema ganglionar puede permanecer normal. Es frecuen-
te ver aparecer tumefacciones ganglionares moderadas en las re-
giones inguindes y axilares. Excepcionamente se ven grandes
adenopatias (forma ganglionar de la leucemia mieloide)

Bl higado estd, en general, aumentado de volumen. Oftras
veces es normal. Son excepcionales los casos de compresion de
las vias biliares y del sistema porta-cava con sindrome {ctero-as-
citico.

En ¢l aparato respiratorio se han sefidlado bronquitis y mas
especialmente derrames pleurales serosos 0 heméticos ricos en
granulocitos.

Se han visto hematomas musculares dando origen a tumora-
ciones de ubicacion variable.

Los sintomas neurolégicos no son constantes, pero han sido
descritos. Pueden ser debidos a hemorragias del sistema nervioso
(més raras en las leucemias crénicas que en las agudas) dando
origen a diversos sindromes, a procesos degenerativos primitivos
de los cordones medulares o a infiltraciones leucémicas del neuro-
e
3 Se ha sefidado como sintoma frecuente e priapismo por
trombosis de los senos cavernosos.

En e examen de orina se encuentra, como expresion del meta
bolismo nuclear celular, un aumento del &cido Urico, de la xan-
tina e hipoxantina y del acido fosférico.

Ninguno de los sintomas clinicos es caracteristico y e diag-
nostico solo puede ser afirmado por e examen de la sangre.

Estudio de la sangre
1y de los Organos ¥y tejidos hematopoyéticos

El hemograma nos revela dateraciones constantes y caracte-
risicas en su citologia. El nimero de glébulos blancos esta ha
bitualmente muy elevado, variando entre 90.000 y un mill6n, sien-
do las cifras més frecuentes de 200.000 a 300.000. Hay formas en
gue € numero de leucocitos solo alcanza a 30.000-40.000. Pero
son las modificaciones cualitativas de Za serie granulocitica las
gue son caracteristicas y permiten el diagnostico de la enfermedad.
En primer término, se encuentran en la sangre circulante células
inmaduras de la serie granulocitica que en condiciones normales
s0lo se encuentran en la médula 6sea. De una manera generd,
aungue no absoluta, se puede establecer que las células son tanto
més jovenes e indiferenciadas cuanto mas rdpido es € curso de la
afeccién. No todas las células inmaduras tienen igua vaor para
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Fig. 33.

La sangre periférica
en la leucemia mie-
loide crénica.-Se ob-
serva u n  hemohistio-
blasto, dos polinuclea-
res neutréfilos y un
eosindfilo.

Fig. 34.

Mielograma en la leu-
cemia mieloide crénica.
-Se observan elemen-
tos mieloides en dis-
tinto grado de madu-
racion, de tipo mielo-
blasto, promielocito,

mielocito y metamielo-

cito.  (Puncion
esternal.)

e diagnostico. Conviene recordar que los mielocitos son células
jovenes, pero ya completamente diferenciadas, teniendo solamente
que sufrir procesos de envejecimiento ontogénico para alcanzar
e polimorfismo nuclear que los transformara en granulocitos cir-
culantes y maduros. La presencia de mielocitos en Za sangre peri-
férica (mielocitosis) , es la expresion de una hiperactividad del
tejido mieloide, pero de ninguna manera es especifica de la Eeu-
cemia. Los mielocitos predominan en las formas a evolucion len-
ta En cambio, la presencia en la sangre circulante de promielo-
citos, mieloblastos y hemocitoblastos, constituye la expresion in-
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discutible de un proceso hiperplasico de los tgidos mieloides y su
hallazgo es la condicion necesaria y suficiente para establecer ¢]
diagnoéstico de leucemia. mieloide 0 leucemia granulocitaria.

Sin embargo, esta afirmacion no es actualmente tan categd-
rica, puesto que, con e uso de los sulfamidados, se han observado
reacciones leucemoides, con pasge a la sangre periférica de ele
mentos jévenes de la serie granulosa y nosotros, personalmente he-
mos tenido un caso con 60.000 leucocitos por mm.? y pasge de to-
das las formas jovenes a la circulacion, inclusive hemohistioblastos
y hemocitoblastos. Dicho enfermo hizo simultaneamente, una ane-
mia muy intensa, por debajo del millon. La evolucion ulterior fué
favorable y la curacion completa

Los diversos elementos maduros e inmaduros de la serie gra-
nulocitica que se encuentran en la sangre circulante presentan
variaciones de volumen, tanto que se habla de una verdadera ani-
sogranulocitosis.  El caracter tumultuoso del proceso hiperplésico
leucémico hace que con facilidad aparezcan células de origen mie-
loide que se han desviado de su tipo normal. Es asi que se suelen
encontrar mielocitos sin granulaciones especificas, células de Rie-
der y de Turk, granulocitos con un polimorfismo celular excesivo,
mastleucocitos anormales, etc.

Como ya hemos dicho, la hiperplasa granulocitaria leucémi-
ca, interesa no solo los parénguimas mieloides, sino que también
participan en €lla los tejidos difusos del mesénquima; es por esta
razon que las células histioides o hemohistioblastos de Ferrata se
encuentran constantemente en lg- sangre circulante de los indivi-
duos afectados de mielosis leucémica crénica. Entre estos elemen-
tos de origen histioide se encuentran, a lado de los hemohistioblas-
tos, promielocitos y midocitos eosindfilos, neutréfilos y eosindfilos
de origen hemohistioblastico directo.

En la serie roja se encuentran, en general, ateraciones im-
portantes.

Cas sempre existe una anemia secundaria que oscila entre
2 y 3 millones por mm?3., pero que puede ser mas baa aun. Esta
anemia se acompafia, en general, de anisocitosis y poiquilocitosis,
de eritrocitos con reticulo granulofilamentoso, con cuerpos de Jo-
lly, con nicleos picnéticos y eritroblastos ortocrométicos y poli-
cromatofilos.

Las plaquetas presentan, en la sangre circulante, alteraciones
cuantitativas y cuditativas. Desde e punto de vista cuantitativo
es un hecho demostrado que, constantemente, alcanzan cifras su-
periores a lo normal. Desde € punto de vista cuditativo las pla-
quetas de los leucémicos presentan grandes variaciones en €
tamafio (anisoplaquetosis) y en la forma (poiquiloplaguetosis)
En casos excepcionales, pero muy interesantes, se encuentran, en
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la sangre circulante leucémica, megacariocitos en funcion plaque-
topoyética y mismo trozos de protoplasma megacariocitario tam-
bién en plaquetopoyesis.

Ademés se encuentran linfocitos y monocitos.

En su conjunto, la sangre de los leucémicos presenta un color
grisaceo, por aumento de los leucocitos y disminucion de los glo-
bulos rojos, siendo, a veces, de aspecto puriforme.

Los leucocitos maduros e inmaduros de la sangre circulante
presentan, en general, una reaccion de las oxidasas postiva El
reticulo fibrinoso est4d habitualmente aumentado.

En cuanto al estudio de los érganos y tejidos hematopoyéticos
haremos resdtar algunas particularidades muy interesantes. La
médula dsea puede, macroscopicamente, presentar un aspecto ro-
sado o pioide (similar a pus). Histol6gicamente se comprueban
signos de hiperplasia celular difusa; los elementos celulares que
intervienen en esta hiperplasa son unos de origen parenquimato-
so (hemocitoblastos, mieloblastos, promielocitos, etc.) y otros son
de origen histioide (hemohistioblastos, promielocitos y mielocitos
histioides, etc.).

Los megacariocitos progenitores de las plaguetas (Wright)
estan siempre aumentados.

Banti describio también elementos celulares atipicos (células
voluminosas con nlcleo gigante o con nacleo polilobulado, etc.).
Se ven, ademés, muchisimos vasos infiltrados de tejido granulo-
citico, que llegaria a la luz del vaso cuyo endotelio faltaria en
algunas zonas. Estas infiltraciones vasculares fatarian, para a-
gunos, en las seudoleucemias.

Estas particularidades histopatolégicas nos explican las ca-
racteristicas del mielograma obtenido por medio de la puncién
esternal. En efecto, d mielograma de la leucemia mieloide crénica
nos muestra una gran cantidad de células madres de la serie gra-
nulocitica (mieloblastos, promielocitos, mielocitos, etc.), numero-
sos hemohistioblastos con todas las formas de transicion entre
estos elementos y los granulocitos, hemocitoblastos, megacarioblas-.
tos y megacariocitos y muchas plaguetas. Ademas, se puede a ve
ces observar una reaccion eritroblastica del tipo ortoplastico, es
decir, sin megaloblastos.

Bl bazo esta también invadido por €& proceso de hiperplasia
mieloide granulocitica y en parte eritroblastica, que concluye fi-
nalmente por invadir todo e Organo. El esplenograma, obtenido
por medio de la puncién esplénica, presenta caracteristicas cito-
l6gicas similares a las del miglograma. Se encuentra una intensa
reaccion mieloide con presencia de todas las formas inmaduras
de la serie granulocitaria. Ferrata y Franco insisten sobre la fre-
cuencia de formas hemohistio’blésticas en orientacién granuloci-
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togena. También hay signos de reaccion eritroblastica. Se pueden
encontrar megacariocitos (Di Guglielmo), pero € hecho es excep-
cional (Weil) . Los linfocitos son escasos.

B higado estd en general, aumentado de volumen, presentan-
do una reaccion midoide revelable por € hepatograma

En los ganglios, pulmones, mdsculos, tejido conectivo, peri-
toneo, suprarrenales, etc., pueden observarse formaciones nodula-
res mieloides.

Evolucion y prondstico

La midosis leucémica cronica tiene una evolucién lenta y pro-
gresiva. Al comienzo de la enfermedad € numero de glébulos ro-
jos puede ser norma y lo mismo puede suceder con los glébulos
blancos (periodo aeucémico preleucémico) . Al avanzar la en-
fermedad aparece la anemia, € nimero de leucocitos aumenta mu-
cho y hacen su aparicion las células inmaduras. Hay formas muy
lentamente evolutivas que parecen estar estacionarias y también
hay formas en las que la evolucion progresiva es interrumpida
transitoriamente por periodos de remision.

Los medios terapéuticos provocan remisiones con mejoria de
los sintomas clinicos y hematoldgicos. También se han sefidado
remisiones por la influencia de enfermedades infecciosas inter-
currentes (tifoidea, gripe, erisipela, etc) . Estas remisiones son
siempre temporarias y a veces seguidas de empeoramientos rapi-
dos.

La causa de la muerte puede deberse a una reagudizacion del
proceso, a hemorragias, a caquexia 0 a una enfermedad intercu-
rrente.

La leucemia es una enfermedad incurable y los métodos tera-
péuticos sblo retardan su terminacion fatal. La sobrevida es, en
general, inferior a dos afios, aunque hay enfermos que han vivido
hasta diez afios.

b) LA MIELOSIS ALEUCEMICA CRONICA
0 SEUDOLEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Con d nombre de seudoleucemia, los hemat6logos han estu-
diado un proceso de hiperplasia difusa de carécter leucémico, de
los. 6rganos y tejidos hematopoyéticos sin manifestacion hematica
leucémica. Se trata de leucemias escondidas en los drganos y te-
jidos hematopoyéticos, sin manifestacién sanguinea de leucemia,
a las que Well ha designado con & nombre de criptoleucemias, in-
sistiendo sobre la importancia de las punciones de los drganos
hematopoyéticos para establecer € diagndstico.

Es necesario separar bien las seudoleucemias o ecripto leuce-
mias, de ciertas leucemias sin leucocitosis y mismo con disminucién
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de los leucocitos (leucemias lencopénicas) , caracterizadas por Ia
presencia de céulas inmaduras en la sangre circulante (hemoci-
toblastos, mieloblastos, promielocitos, etc.). Lo mismo ciertos ca
sos de aparente seudoleucemia que répidamente se terminan en
una leucemia verdadera y que en redlidad corresponden a periodo
inicial, preleucémico de las leucemias. Debe reservarse la desig-
nacion de seudoleuoemia o criptoleucemia para aguellos casos en
los que € examen de la sangre es norma o0 revela sOlo una mielo-
citemia escasa y temporaria y, en cambio, en los Organos y tejidos
hematopoyéticos existen los procesos hiperplasicos caracteristicos
de las leucemias.

La seudoleucemia mieloide verdadera, encarada dentro de sus
propios limites, es muy rara, muchisimo méas rara que la seudoleu-
cemia linfoide, lo que se deberia, seglin Morawitz, a hecho de que
e ssema mieloide tiene relaciones més intimas con los vasos y
su proliferacion provoca, fécilmente, € pasge de céulas inmadu-
ras a torrente circulatorio.

Bl cuadro clinico es, en generd, muy similar d de la leucemia
y no tiene elementos caracteristicos que permitan diferenciarlo de
otros procesos esplenomegalicos (enfermedad de Banti, eritroblas-
tosis, etc.) .

El hemograma no presenta elementos caracteristicos.

Los dementos para afirmar positivamente e diagndstico de
seudoleucemia o criptoleucemia mieloide son los obtenidos por la
punciéon combinada de Za médula gseq y del pazo. Dichas puncio-
nes nos muestran la existencia de un mielograma y de un espleno-
grama con los mismos caracteres citolégicos que se encuentran en
la leucemia mieloide.

Bl esplenograma por si solo no permite afirmar categorica-
mente €l diagndstico porque existen otros procesos que pueden dar
un bazo mieloide més o menos claro (anemia esplénica mieloide,
anemia perniciosa, e€tc.). El verdadero criterio lo da e resultado
concordante del mielograma y dd esplenograma.

La prueba de la esplenocontracciéon a la adrenadina (inyec-
cion de 1 ¢.c, de adrendina a 1 por mil, que provoca la contraccion
del bazo y la expulsién de su contenido citoldgico al torrente circu-
latorio) permite a veces poner en circulacion algunos mieloblas-
tos, cuya comprobacion puede aclarar €l diagndstico.

AUn no se sabe cudl es la causa de que unas leucemias sean
leucémicas y otras seudoleucémicas.

c) MIELOSIS AGUDA

Estudio clinico.-Si bien en los procesos leucémicos o seudo-
leucémicos que adoptan una marcha cronica el cuadro clinico pre-
senta diferencias, segin que se trate de formas mieloides o lin-
foides, los procesos leucémicos agudos, por €l contrario son muy
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semejantes entre si desde €@ punto de vista clinico. Por lo tanto,
nada justifica separar clinicamente una leucemia aguda mieloide
de una leucemia aguda linfoide. El estudio clinico de las leuce
mias agudas es indivishle : sdlo se diferencian por @ estudio he-
matol égico.

Por este motivo haremos aqui el estudio general que abarca
todos los procesos leucémicos agudos, reservando € estudio de
los caracteres hematolégicos para los capitulos correspondientes.

Fué Friedreich d que, en 1857, individualiz6 la leucemia agu-
da como una entidad clinica definida. Fraenkel, en 1895, destaco
la presencia de elementos celulares indiferenciados en la sangre
circulante, hecho a que di6 gran importancia. Pasaban, pues, a
la circulacion las células fuentes o primordiales de aspecto linfoi-
de. Numerosos estudios de Ehrlich, Naegeli, etc., mostraron que
estos elementos indiferenciados de aspecto linfoide podian ser €ele-
mentos inmaduros de la serie midloide o de la serie linfoide. Se
llegd, en esta forma a documentar dos formas de leucemia aguda :
una de naturaleza mieloide, caracterizada por Za presencia de mie-
loblastos, y otra de naturaleza linfoide, caracterizada por la pre-
sencia de las células generadoras de los linfocitos, los linfoblastos.
Posteriormente se vi6 que la leucemia aguda mieloide era més
frecuente que la linfoide y que existian también procesos leucé-
micos a células indiferenciadas, es decir, sin orientacion mieloide
ni linfoide. Estos procesos leucémicos agudos fueron designados
por Ferrata con e nombre de leucemia aguda hemocitoblastica

Bl cuadro clinico es muy semejante, cuaquiera sea la forma
hematolégica.  Entre las manifestaciones mas importantes estan
aguellas que traducen alteraciones profundas de Za crasis sangui-
neq. EN general, las manifestaciones hemorragicas predominan
en las vias aerodigestivas superiores. los labios y la nariz apa
recen sanguinolentos y fuliginosos, las mucosas bucal y lingua
presentan equimosis y sufusiones sanguineas, con Qruesos Coagu-
los en las amigddas y en la faringe. A veces se ve, en la inicia
cion del proceso, epistaxis y hemorragias orales muy abundantes.
También se han sefialado hemorragias cerebrales, hematomas
musculares, etcétera.

Ademas de las lesiones hemorrégicas existen, muy frecuen-
temente, lesiones ulcero-necréticas en la cavidad bucofaringea. Las
meiillas, la lengua, & paladar blando y las amigdaas presentan
lesiones ulcerosas mas o menos difusas y profundas. Hay gingivi-
tis con caida de los dientes y e diento se hace muy fétido. La
sdivacion es abundante. El conjunto de estas lesiones hemorra-
gicas Yy ulcero-necrosantes de la cavidad bucofaringea, es parecido
a de escorbuto, y por eso se le llama aspecto seudo escorbutico.

En generd hay fiebre mas o menos elevada, irregular, que
puede oscilar entre 37 y medio y 40 grados.
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Un sintoma constante y muy importante para orientacion
del diagnostico es la microadenopatia difusa A veces se ven gran-
des hipertrofias limitadas a un solo grupo ganglionar, sea super-
ficid o profundo.

Los dolores dseos son también frecuentes.

La esplenomegalia no es constante y solo excepciona mente
se observa una gran esplenomegaia

Un sindrome anémico intenso, con gran decolorac.én de la pid
y mucosas y con todos los sintomas clinicos de las grandes ane-
mias, es otro de los elementos clinicos muy importantes.

Los infiltrados leucémicos pueden, a desarrollarse a nivel
de las serosas, dar origen a derrames seroheméticos muy ricos
en células leucocitarias (pleura, peritoneo, pericardio), Estos mis
mos infiltrados leucémicos, cuando se desarrollan a nivel de la
sustancia nerviosa, de las meninges y de las vainas de los nervios,
nos explican la frecuencia del desarrollo de sindromes neuroleu-
cémicos (Roger y Olmer) que también se encuentran en las leu-
cemias cronicas. En las leucemias, a revés de lo que sucede en las
anemias, son mas frecuentes las manifestaciones encefdlicas que
las medulares. Entre las localizaciones encefalicas se han sefia-
lado cuadros clinicos de coma, hipertension intracraneana, hemi-
plegjia progresiva, epilepsia localizada, diabetes insipida, reaccidn
meningea, sindrome cerebeloso, etc. A menudo se observan loca-
Jizaciones sobre [0s nervios craneanos y los 6rganos de [os sentidos;
en general, consisten en pardlisis facia, molestias en el oido, re-
tinitis leucémica apreciable a examen of talmoscopico (lesiones
hemorrégicas e infiltracion leucocitaria en e fondo de 0jo). En-
tre los gindromes medulares y de los nervios periféricos conviene
recordar la posbilidad del desarrollo de cuadros clinicos de para
plejia espasmodica, seudo tabes, miditis aguda, hematomidlia y
compresion medular, en los que conviene destacar la importancia
de los sintomas sensitivos. Los sindromes de polineuritis son raros.
A veces, € desarollo de infiltraciones leucémicas en d ganglio
de la raiz posterior da origen a un sindrome de zona.

También pueden encontrarse determinaciones cutaneas que
han sido estudiadas con la denominacion de leucémides. En gene-
ral, en las leucemias linfoides agudas, se presentan como peguefias
papulas un poco sombreadas en su superficie. Pueden ser escasas
0 abundantes, formando un semillero similar a las formas agudas
de la neurofibromatosis. En las leucemias mieloides las manifes-
taciones cutédneas se presentan como infiltraciones més extendidas,
rosadas, a contorno sinuoso. A veces, las determinaciones tegu-
mentarias llegan a constituir nédulos mds o menos voluminosos,
verdaderas neoformaciones. son las llamadas leucemias a tumores
0 sarcoleucemias.

En sintesis, se pueden resumir, con Ferrata, los sintomas cli-
nicos de las leucemias agudas en la siguiente forma : lesiones he-
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morrégicas seudoescorblticas y lesiones anginosas ulceronecréti-
cas de las mucosas bucofaringeas, fiebre, cefaea, astenia general,
anemia, micropoliadenopatia, dolores 0Gseos y esplenomegaia mo-
derada.

El diagndstico clinico frente a estos cuadros febriles, de mar-
cha infecciosa, con decadencia rdpida de estado genera, con fe-
némenos gangrenosos, sufusiones sanguineas bucofaringeas y ane-
mia, es imposible de establecer con ciertos sindromes agranuloci-
tarios, con ciertos estados septicémicos a estreptococo, estafilococo,
con la angina de Vincent, etc. Para poder establecer e] diagndstico
con precision es necesario recurrir a estudio hematoldgico.

Estudio de la sangre
y de los drganos y tejidos hematopoyéticos

Bl hemograma es € que permite en la inmensa mayoria de
los casos, establecer el diagnéstico. Sin embargo es bueno saber

Fig. 35.

La sangre periférica
en la leucemia aguda.
-Se observa un hemo-
citoblasto, caracteriza-
do por presentar un
nicleo  leptocromatico
nucleolado y citoplas-
ma bas6filo sin
granulaciones.

%i
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gue muchas leucemias agudas pueden, durante un tiempo, no
presentar manifestaciones hematoldgicas caracteristicas. El  co-
nocimiento de este periodo preleucémico, obligard, en los casos
sospechosos, a no descartar € diagndstico por un solo examen de
sangre negativo y sera necesario repetir dichos examenes. Por
otra parte, las leucemias mieloides agudas 0 mielosis agudas pue-
den evolucionar sin dar sintomas hematol6gicos : son las mielosis
agudas gleucémicas o seudo leucémicas que serén diagnosticadas
por € estudio de los érganos hematopoyéticos (mielograma, es-
plenograma, etc.). En las formas tipicas de mielosis aguda e
hemograma revela dteraciones caracteristicas en su composicion
citoldgica. En general, € numero de gldbulos blancos esta au-
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mentado, pero su cifra es mucho mas baja que la de las leucemias
crénicas, oscilando entre 30 mil y 50 mil ‘leucocitos por mm3. Lo
habitual es que cuanto méas agudo es e proceso menos dta es la
leucocitosis. Hay formas subleucémicas con cifras de 10 a 15 mil
leucocitos por mm3. y mismo formas leucopénicas. De cuaquier
modo, sean formas con hiperleucocitosis o con leucopenia, lo que
permite establecer € diagndstico de leucemia mieloide aguda es €
estudio de las modificaciones cualitativas de Za féormula blanca.

En general, encontramos un porcentaje de 20 a 40 % de he-
mocitoblastos o linfoidocitos y un 50 a ‘70 % de mieloblastos;
ademas algunos promielocitos y mielocitos que, a pesar de su
nimero escaso, su comprobacion es de un inestimable valor para
el diagnostico hematoldgico de la orientacion mieloide de la afec-
cion. Se encuentran también hemohistioblastos, células de Rieder,
de Tulrk, etcétera

En la serie rojo se encuentra constantemente una anemia,
cuya intensidad puede oscilar entre 3 millones y 400.000 gldbulos

Fig. 36.

El mielograma en la leucemia
aguda hemocitoblastica.-Se
observan numerosos hemocito-
blastos. (Puncion  esternal.)

rojos por mm3. Esta anemia se acompafia de modificaciones mor-
folégicas secundarias tales como anisocitosis, poiquilocitosis, eri-
trocitos con cuerpo de Jolly o con nlcleos picnéticos y eritroblas-
tos ortocrométicos. En ciertos casos se ven ateraciones mucho
mas graves de la serie roja, caracterizadas por la presencia de
eritroblastos  basofilos, proeritroblastos, eritroblastos con  granu-
laciones bastfilas, que traducen la existencia de dteraciones de
los teidos eritropoyéticos similares a las de la leucemia en los
tgiidos granulocitopoyéticos, se hablard en estos casos de mielosis
aguda eritroleucémica. Mucho més raramente se ven aparecer
en la serie roja megaoblastos, megalocitos e hipercromia, tradu-
ciendo la asociacion de un sindrome de anemia perniciosa. Estos
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Ultimos casos corresponden a los sindromes descritos por Leube
bajo la denominacion de leuconemias.

Las plaguetas pueden estar discretamente aumentadas y alin
se pueden encontrar megacariocitos.

En ciertos casos de leucemia aguda, dd 90 a 98 9% de los
leucocitos estd« congtituido por células de tipo linfoide, aun no
orientadas ni hacia la serie mieloide ni hacia la serie linfoide.
Estos elementos, no son otra cosa que hemocitoblastos y € sindrome
es estudiado por Ferrata con e nombre de sindrome hemaocito-
bldstico, correspondiendo a la leucemia linfoidocitica de Pappen-
heim, a la leucemia de células embriondes de Gilbert y Wel, a la
leucemia mieloblastica de Naegeli, etc. En agunos de esos casos
la reaccién de las oxidasas postiva puede indicarnos la orienta-
cién inicial granulocitaria de esos elementos sanguineos indife-
renciados.

En los oOrganos hematopoyéticos encontramos una prolifera-
cion hiperplésica ilimitada de los elementos celulares caracteris-
ticos dd tipo de leucemia, que podra ser prevalentemente mielo-
blastica (mielosis aguda) o hemocitoblastica (sindrome hemocito-
bléastico) .

En la médula dsea de las mielosis agudas se observa una rica
proliferacion de todos los elementos inmaduros o indiferenciados
de la serie mieloide. Se observan hemocitoblastos, mieloblastos,
promielocitos y mielocitos en gran cantidad. Cuanto mas agudo
y grave es € proceso tanto mayor es la abundancia de céulas
menos diferenciadas (hemocito'blastos y mieloblastos) . Entre los
mielocitos predominan los neutréf ilos estando ausentes o escasos
los eosindf ilos y basofilos.

Existen también numerosos elementos inmaduros de la serie
roja (reaccion eritrobléstica) . A veces predominan los elemen-
tos méas jovenes (proeritroblastos, eritroblastos basofilos) que ca
racterizan la reaccion eritrémica,

En suma: e mielograma obtenido por medio de la puneién
esternal, nos permite comprobar la existencia de una gran reac-
cion hemocitoblastica y mieloblastica, la presencia de células
histioides y, ademés, las modificaciones de la serie roja, que a
veces consisten en una reaccion eritroblastica muy intensa.

En la leucemia hemocitoblastica se observa en la médula 6sea
la proliferacion ilimitada y agresva de un tgido a células indi-
ferenciadas que va sustituyendo a las formas diferenciadas vy
maduras.

Llega un momento en que la médula 6sea toma un aspecto
uniforme, por estar constituida exclusivamente por céulas indife-
renciadas, con atrofia cas completa de los tejidos eritro’blésticos,

13
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mieloblasticos y megacarioblasticos : € jugo medular estd cons-
tituido cas exclusvamente por hemocitoblastos.

El bazo de las mielosis agudas experimenta intensos procesos
de metaplasia mieloide, observandose, en e estudio histopatolégico,
una invasion més o menos difusa por un tegjido esencialmente gra-
nulocitégeno congtituido por hemocitoblastos, mieloblastos, promie-
locitos, etc.

En la leucemia hemocitobldstica € tejido que prolifera e in-
vade el drgano estd constituido casi exclusivamente por hemoci-
toblastos.

En los ganglios linf &ticos se encuentran modif icaciones Simi-
lares a las del bazo.

El prondstico de las leucemias agudas es siempre fatal.

La evolucién puede ser sobreaguda, aguda o subaguda. Las
formas sobreagudas evolucionan hacia la terminacién fatal en
un plazo inferior a 15 dias. Corresponden, en genera, a las for-
mas hematoldgicas hemocitoblasticas. Las formas agudas evolu-
cionan en un plazo de tiempo inferior a dos meses y las formas
subagudas permiten sobrevidas superiores a dos meses.

Etiologia y patogenia
de los procesos granulocitarios hiperpldsicos difusos

La etiologia de los procesos leucémicos y seudoleucémicos es
completamente  desconocida. Se ha hablado de factores constitu-
cionales predisponentes, segin los cuales habria sujetos que ten-
drian una constituciéon midoide que los predispondria a las mie-
losis. Esta constitucion no tendria elementos clinicos propios pero
se revelaria en € curso de los estados infecciosos por la facilidad
con que la sangre periférica presenta una reaccion mieloide (mie-
locitosis) .

Las mielosis se encuentran con més frecuencia en la edad
adulta y més raramente en € vigo. Parecen ser un poco mas
frecuentes en e sexo masculino. El embarazo puede ser un factor
desencadenante en la mujer. A veces se ha comprobado la apa
ricion de mielosis después de un traumatismo de ‘bazo o de los
huesos, pero es dificil establecer una relacion estricta de causa-
lidad.

En la midosis leucémica aguda y en la leucemia aguda hemo-
citoblastica, que Sternberg considera como procesos distintos, en
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su esencia, de la mielosis cronica, se han encontrado gérmenes
microbianos variados (estreptococos, espiroguetas, amebas, etc.).
Hoy se considera que muchos de estos gérmenes son de infeccion
secundaria y que las otras formas observadas son con frecuencia
aspectos seudoparasitarios resultantes de los procesos degenera-
tivos nucleares y protoplasméticos. Sin embargo, numerosos au-
tores continlan hoy, siguiendo a Sternberg, considerando a la
leucemia aguda mieloide como un proceso infeccioso caracterizado
especidmente por la gravedad de las dteraciones sufridas por
los tejidos hematopoyéticos. En favor de la etiologia microbiana
de la mielosis aguda se citan los hechos siguientes : su evolucién
febril y la semganza que existe entre su cuadro clinico y el de
las enfermedades infecciosas, la existencia de focos epidémicos y
la posbilidad del contagio. Sin embargo conviene recordar que
las infecciones que dan reaccion mieloide se caracterizan por la
presencia de mielocitos en la sangre circulante, y no de los e
mentos especificamente leucémicos (mieloblastos, hemocitoblastos,
etcétera) ; son estados parecidos (leucemoides) pero no idénticos.

Por otra parte, existen numerosas transiciones y formas de
pasge entre las leucemias agudas y las cronicas. Naegeli se ha
opuesto a la teoria infecciosa de las leucemias ; seglin é, en € or-
ganismo normal existe un equilibrio horménico que regula las re-
laciones existentes entre los tegidos mieloides y los linfoides, las
leucemias serian la consecuencia de perturbaciones irrreparables
de este equilibrio, con hiperplasia exagerada de uno de elos y
atrofia del otro. Ferrata hace notar que las endocrinopatias cono-
cidas no dan nada que se parezca a una leucemia y que la con-
cepcion de ese desequilibrio hormonal es una cuestién hipotética

La patogenia ha sido y sigue siendo muy discutida. Algunos
autores han querido asimilar los procesos leucémicos a tumores,
gue serian verdaderos canceres de la sangre (doctrina neoplasica)
y han argumentado en favor de esta hipétesis diciendo que las
leucemias, 1o mismo que los tumores, presentan atipia celular, dan
metdstasis y que sus proliferaciones tienen un caracter agresivo.
Sin embargo, andlizando profundamente estos argumentos se des
cubre su inconsistencia En las leucemias no existe una verdadera
atipia cdlular sno que, simplemente, hay elementos celulares in-
maduros, indiferenciados o aberrantes en su génesis parenqui-
matosa 0 histioide. Lo mismo en lo que se refiere a las metastasis
que, como ya hemos dicho, no son aceptadas por la mayoria de los
autores modernos que piensan que los nodulos mieloides extra-
medulares corresponden a producciones locales autéctonas. Hoy,
casi todos los autores encaran las leucemias como procesos hiper-
plasicos que interesan todos los tejidos histioblasticos los que, bajo
la accion de estimulos patoldgicos, desarrollan nuevamente una ac-
tividad hematopoyética que, en condiciones normales, se mantiene
en estado latente o potencial.
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..........................................................

Ferrata resume & concepto patogénico de las leucemias en
Ios siguientes términos : las leucemias “son hiperplasias generali-
' zadas de la unidad anatomlca del tejido hematopoyético (hemo-
» citoblastos y hemohistioblastos) que a ser atacados se desorien-
" tan en sus funciones citohematdgenas ; en algunos casos son los
» hemocito’blastos los que pierden su capacidad evolutiva (leuce-
” mia aguda hemocitoblastica) mientras que en otros prevalece
” una orientacion mielocitaria (leucemia mieloide) o linfocitaria
” (leucemia linfoide). En & tumultuoso proceso hiperplasico ge-
" nerdlizado de los Organos hematopoyéticos, o de los tgidos ex-
" trahematopoyéticos, tanto en las formas agudas como en las
” crénicas, € hemohistioblasto del sistema reticulo-endotelial re-
" adquiere sus funciones citohematdgenas, sea movilizandose en
? forma de hemocitoblasto, dando origen a células sanguineas, o
? bien haciéndose libre y especificamente citohemat6geno, forman-
" do, aln en su faz morfolégica histiocitaria, células sanguineas
» de origen histioide’.

d) REACCIONES LEUCEMOIDES

Las reacciones leucemoides son cuadros hematoldgicos peri-
féricos que smulan un estado leucémico sin serlo, El carécter
fundamental de estos estados leucemoides es su evolucion, que no
corresponde a la de las leucemias. El examen de la sangre peri-
férica puede mostrarnos un aumento considerable de los leuco-
citos, que pueden acanzar a la cifra de 102.000 (caso de Krum-
bhaar), con pasge a la circulaciéon de formas inmaduras de la
serie granulosa. En general slo pasan mielocitos y metamielo-
citos, pero hay casos con promielocitos y mieloblastos. Nosotros
hemos observado un caso con hemohistioblastos y hemocitoblastos,
secundariamente a la medicacion sulfamidada. Las causas capaces
de provocar una reaccidén leucemoide son mudltiples, siendo las més
conocidas las producidas por irritacion de la médula Osea (infec-
ciosas, metastasis Oseas), las de origen medicamentoso (sulfami-
das), las que acompafian a las crisis de hemdlisis, etc. Los ele-
mentos celulares inmaduros son de aspecto normal y desaparecen
cuando cesa la causa que ha desencadenado la crisis. En lo que
se refiere a la accién de las sulfamidas sobre la hematopoyesis, es
interesante hacer notar que es variable con los sujetos, como si
hubiera modalidades reaccionales especides a la droga. Hay <en-
fermos que toleran grandes dosis y otros, por el contrario, hacen
manifestaciones méds o0 menos graves con dosis relativamente pe
quefias, acompafiandose a veces de manifestaciones cutaneas de
tipo alérgico. Las dteraciones de la serie blanca pueden ser de
tipo leucemoide, como las que hemos citado precedentemente; o
por e contrario consistir en leucopenias y granulocitopenias, con
anemia simple o, en agunos casos, de tipo hemolitico. También
pueden producirse trombocitopenias y formas combinadas.
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.................................................................................................................................................................

TRATAMIENTO

@) La irradiacion en las leucemias.--Ya en 1903 se obser-
varon los buenos resultados de la radioterapia en los leucémicos;
y desde ese entonces, en que se creia haber encontrado una tera
péutica salvadora de las leucemias, hasta la época actua, ‘ha va
riado mucho ese concepto de su verdadero vaer y las condiciones
de las aplicaciones.

Es universamente aceptada la radioterapia en e tratamien-
to de las leucemias, esta irradiacion puede ser local, destinada
a obrar primero sobre € bazo y posteriormente sobre las epifisis
de los huesos largos y ganglios.

Con € fin de adcanzar € sistema hematopoyético en su tota
lidad se preconiza la roentgenterapia generalizada.

I.—Irradiacién local.-Es un tratamiento incompleto. Por
intermedio de varias puertas de entradas, 2 6 3 de diverso tama
flo, se podra hacer una irradiacion completa del bazo, pero no asi
de toda la médula ésea ni de las distintas estructuras del mesén-
quima primitivo como las dd reticuloendotelia diseminado en
todo e organismo.

Las sesiones se hacen diarias o cada 2 dias con una dosis de
150 r. por sesion y por puerta de entrada, totalizando 800 a 1.000
r. lrradiacion medianamente penetrante.

La evolucién y la conducta a seguir, luego de cada serie la
veremos mas adelante, porque es igual cualquiera sea la técnica
de irradiacion elegida.

II.-Teleroentgenterapia-La irradiacion a distancia de
Im50 a 2 m. abarca una superficie del cuerpo mayor y es mas
homogénea y penetrante; puede ser :

a) Segmentada : dividiendo € cuerpo por medio de fragmen-
tos de chapas plomadas e irradiando sucesivamente varios de ellos,
segin e plan trazado y en distintas sesiones llegar a una irra
diacion tota dd organismo.

b) Totd: con esta modaiidad obtenemos la irradiacién com-
pleta del mesénquima, del reticuloendotelio y ademas actuando
sobre la masa de sangre circulante obra directamente sobre los
leucocitos que son radiosensibles.

Por tanto, en toda afeccion difusa o afeccion de sistema, se
tiene tendencia a emplear la irradiacién de todo € organismo a la
vez, y la leucemia como enfermedad de sistema encuentra agu!
una preciosa indicacion.

Scott, que es e primero que la ha usado en 1921 y continGa
su empleo con agunas variaciones, sostiene que en las leucemias
la radiotergpia total a distancia, prolonga la vida, y e enfermo
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permanece libre de sintomas, arededor de cuatro veces mas tiem-
po que con las aplicaciones locales.

En todos los tratados especidizados sobre este tema se en-
cuentran detalladas las técnicas y planes de irradiacion, con dis
tancia varidble y haciendo adoptar a sujeto distintas posiciones
delante del foco radiante logran irradiar todo € cuerpo por va-
rias puertas de entrada

Es clasico que para que la dosis que llega a profundidad de
la region afectada sea homogénea y que la tolerancia de la pid
nos permita llegar a las dosis deseadas, es necesario Mmultiplicar
las puertas de entrada centrando € haz radiante hacia un punto
determinado; detale que se cumple en diversas sesiones, pero el
ideal seria que la radiacién fuera homogénea y acanzara toda la
region en una misma sesién: que podria obtenerse con la movili-
zcion circular del foco o del enfermo.

Basados en estas ideas y en trabgjos de Hawley (1939), Di
Rienzo y Boher (1941), se ha dispuesto un sistema en que & pa
ciente se sita sobre una plataforma giratoria a Im.50 de foco
radiante y en esta forma se irradia toda la economia en una mis
ma sesion.

Radiacién penetrante con filtro pesado y una cantidad de r.
minutos pequefia, de manera que la sesion se prolongue por lo
menos 15 minutos.

De acuerdo con las tendencias sostenidas por los autores y
sobre todo por Murphy, las irradiaciones son de dosis pequefias y
espaciadas, reguladas por repetidas numeraciones globulares, es-
tado general, peso del enfermo, ademés de otros indices acceso-
ros, segin las circunstancias (metabolismo basal, test de sedi-
mentacion, etc.), practicados a intervalos que se ritman por la
tendencia evolutiva del proceso. Esta tendencia evolutiva se reco-
ge por € estudio del indice leucocitario y lo corriente es observar
gue los pacientes que a principio necesitan sesiones a breves in-
tervalos luego se hacen més espaciados hasta de un afio.

Con este método se consiguen ventgjias notables; los enfer-
mMos necesitan menos unidades Roentgen que las que exigen
los otros procedimientos para hacer descender el numero de
glébulos blancos, mejoran e estado general y peso, reduccién de
la esplenomegalia Yy adenopatia y llegan a percibir esa sensacion
de curados, tan caracteristica de los leucémicos en sus periodos
de megoria y en la misma forma mantener y prolongar estos
periodos (Vésquez Piera) .

La reduccién de las r. por sesion y en e tota de tratamiento,
hace que los enfermos no sufran sino excepcionalmente del mal
de rayos, que resultaba por las otras précticas de irradiacién unh
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grave inconveniente, pues s bien & enfermo mejoraba de su leu-
cemia, se transformaba en un nuevo enfermo por la irradiacién,

Las sesiones son diarias 0 cada 2 dias, de 25 a 50 r. cada una,
con series de 200 a 400 r. en total.

Redlizada la irradiacion dentro de las cifras que se detalan
es excepcional constatar signos de mielosis aplasica, sobre cuya
presencia existe cierta exageracion.

b) El fésforo radioactivo—En estos Ultimos afios se ha in-
corporado una nueva terapéutica en e tratamiento de los estados
leucémicos, en forma de fésforo radioactivo (Warren, Erf, Tuttle,
Lawrence y otros). Segun estos autores son multiples las ventgjas
gque ofrece, mereciendo destacarse la facilidad de su administra-
cion (por via ord o0 endovenosd), la ausencia del peigro de la
acumulacion, puesto que la vida media de radiofésforo es de
14,3 dias y ya en los 6 primeros dias que siguen a su administra-
cion se ha eiminado de 25 a 50 % de la dosis ingerida, eimi-
nandose € resto a razdén de -2 % diarios. Los mejores efectos
se observaron en las formas crénicas de las leucemias mieloides,
menos en las linfoides y en las formas agudas f ué ineficaz.

2:) HEMOPATIAS HIPERPLASICAS TUMORALES.

En este grupo comprenderemos agunas enfermedades de los
parénquimas y del mesénquima hematopoyético que, o mismo que
las leucemias, pueden ser mieloides o linfoides. Se caracterizan
por la produccién de formaciones tumorales mudltiples, lo que las
acerca mas a grupo de las enfermedades sistematizadas de tipo
leucemia y seudoleucemia que a de los neoplasmas. Sea mieloide
o linfoide € proceso en cuestion, € cuadro clinico es similar y por
esta razon lo estudiaremos en conjunto.

Distinguiremos  sucesivamente

a) El mieloma o enfermedad de Kahler.
b) El cloroma.

a) MIELOMA 0 ENFERMEDAD DE EKAHLER

Se trata de una enfermedad caracterizada histopatolégica-
mente por la formacion de nodulos mielomatosos multiples, que
guardan afinidad con los procesos leucémicos y aleucémicos y mis-
mo existen casos en que € mieloma aparece asociado a manifes
taciones leucémicas. La enfermedad, s bien puede verse entre los
20 y los 80 afios, es més frecuente entre los 40 y los 60, atacando
preferentemente al sexo masculino (76 9% ) . La iniciacion de la
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enfermedad es, en genera, lenta y progresiva, con adelgazamiento,
astenia, dolores reumatoides, etc.

Una vez declarada la enfermedad, los sintomas fundamentales
son: dolores Gseos de caracter variable pudiendo simular los do-
lores ostebcopos de la sifilis o bien neurdgias, artralgias, etc.
A la pdapacion de las zonas Oseas doloridas y en correspondencia
con € desarollo de los nodulos mielomatosos, se puede sentir
sea una tumefaccion pastosa o dura 0 mismo verdaderos tumores
a veces de grandes dimensiones. Se pueden ver deformaciones
Oseas (columna, etc.) y fracturas espontdneas que consolidan con
calos deformes. En la férmula sanguinea no hay, en genera,
elementos caracteristicos. Hay habitualmente anemia, que puede
ser el sintoma dominante en ciertos casos (formas anémicas).
Excepcionalmente se ve la asociacion con una verdadera leuce-
mia. En € examen de orina se encuentra una gran cantidad de
cacio de origen 0se0. Se observa ademds una proteino especial
llamada cuerpo de Bence-Jones, que se encuentra en e 80 9% de
los casos y que tiene un interés extraordinario para e diagndstico
ya que sblo excepcionamente se le ha encontrado en las leucemias,
en los cénceres con metdstasis Oseas, en nefritis crénicas, hiper-
tension, linfosarcoma, cloroma, etc. Mills y Pritchard han sefia
lado dos casos en que la reaccion de Bence-Jones era negativa
coexistiendo con una hiperproteinemia por aumento de las glo-
bulinas y descenso de la seroal’blimina A veces esta hiperglobu-
linemia se acompafia de aumento del fibrindgeno, predisponiendo
a trombosis venosas. La reaccion de Bence-Jones puede, en cam-
bio, ser positiva sin que existan modificaciones de las proteinas
plasmaticas. Los tumores pueden dar sintomas de compresién
intracraneana, mediastinal,  etcétera,

La enfermedad evoluciona hacia la muerte en un plazo que
varia entre seis y diez y ocho meses, se han sefidado casos muy
raros de sobrevida de cuatro y ocho afios.

Desde € punto de vista gnatomopatolégico la alteracion ca
racteristica del mieloma consiste esenciamente en la presencia de
neoformaciones nodulares aparentemente bien limitadas, de color
gris rojizo y de consistencia mas firme que la médula ésea normal.
Se han encontrado en los huesos planos, en los huesos largos y aln
fuera de la médula (bazo, amigddas, rifién, tejido conjuntivo, etc.).
Histolégicamente los nédulos mielomatosos estan constituidos por
edlementos celulares similares morf olégicamente a los elementos
celulares que congtituyen los teidos hematopoyéticos. Se han des-
erito mielomas a midocitos neutréfilos llamados también mieloci-
tomas, a mieloblastos, llamados mieloblastomas. Estos dos tipos
de tumores son los que entran dentro del grupo de las hiperplasias
granulocitarias tumorales que estamos estudiando pero hay que



Fig. 37.

Mieloma multiple.-Radiografia de craneo (frente y perfil). Se observan
numerosas aréolas de rarefaccion Osea sin reaccion  condensante  periférica.
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saber que, con un cuadro clinico similar, se han también sefidado
mielomas a linfocitos o mielolinfocitomas, a eritroblastos, a plas-
mazellen (mieloplasmocitomas) , etc.

Sin embargo, actualmente (Klima, Rohr, etc.) se tiende a
considerar que las células mielomatosas derivan de los elementos
dd reticullo y no de los elementos dd parénquima de la médula
Osea. El aspecto variado se deberia a que dichas células pueden
presentar distintos grados de maduracion, siendo las formas maéas
jovenes parecidas a los hemocitoblastos, con nucleo relativamente
mas voluminoso, nucléolos, etc., y en cambio las mas evolucionadas
toman e aspecto plasmocelular, con nlcleo excéntrico. La pun-
cion esternal es sumamente (til para € diagnéstico de los mie-
lomas por ser muy frecuente la localizacién en este hueso. Nos
otros hemos tenido oportunidad de estudiar personalmente 4 casos
utilizando esta técnica

El diagnéstico se funda en la comprobacion clinica de las
alteraciones 6seas (dolores 6seos, tumores, fracturas espontaneas,
etcetera), en la reaccion de Bence Jones y muy especialmente en
e estudio radiolégico que evidencia las lesiones Gseas. Estas se
presentan en la radiografia en forma de pequefias y numerosi-
simas é&reas de rarefaccion a contornos irregulares. No siempre
son féciles de distinguir estos aspectos radiogréficos de los dados
por los tumores metastasicos y en los casos dificiles se recurrird
al examen hidpsico o a la puncion.

El pronéstico es siempre mortal. En cuanto al tratamiento,
en las formas limitadas a un solo hueso se puede hacer una tenta
tiva quirirgicaa En las formas mudltiples hay que recurrir a la
rontgenterapia. Los resultados son transitorios, siendo mejores en
las formas incipientes.

b) CLOROMA

El cloroma fué descrito en 1821 por Allans Burns y llamado
luego cancer verde por Aran y cloroma por King. Se acompafia
constantemente de manifestaciones leucémicas por lo que su es’
tudio se ha hecho paradelamente a de las leucemias. Por su ca
récter invasor de las partes blandas y de las vias vasculares se
pensd que era un proceso Més neopldsico que sistemdtico. Hoy
se cree que es mas hien un proceso vecino a las leucemias en €
gue Fieschi documenté la participacion de los tegidos hemohis-
tioblésticos (como sucede en las leucemias).

Aplicando los nuevos métodos de diferenciacion para distin-
guir los elementos mieloides de los linfoides, Kandel llega a la
conclusion de que casi todos los casos recientes, que han sido hien
estudiados, permiten ver que e cloroma aparece ligado a la leu-
cemia migloide. Esta inevitable asociacion del cloroma con la leu-
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cemia mieloide permite considerar al ¢loromg como una simple
variante de la leucemia ieloide en la que & mieloblasto adopta
una marcha méas invasora y mas destructora, similar a la de los
neoplasmas, dando lugar a la formacion de tumores verdes.

Desde el punto de vista anatémico el proceso morboso se ca
racteriza por la existencia de formaciones tumorales paraostales
y periostales, sobre todo en la tabla externa de los huesos cra-
neanos, especidmente a nivel de las fosas orbitrarias y temporales.
Pueden verse también en los huesos largos y en las Vértebras.
Estas formaciones cloromatosas se caracterizan por adherir fuer-
temente al hueso, por tener una coloracién verdosa tipica, debida
a la existencia de un pigmento especial muy labil que se decolora
en la oscuridad y que parece derivar de la hemoglobina 0 de un
lipocromo. Sin embargo, la coloracion verdosa puede faltar. El
proceso puede, ademds, interesar e bazo, los ganglios, la medula,
los rifiones, pleuras. etcétera

Histoldgicamente la universaidad del proceso lo hace asimi-
lable a las leucemias. En € cloroma mieloide se puede ver una
verdadera metaplasia mieloide de los organos linfaicos (ganglios,
bazo, etcétera). Desde e punto de visto clinico el proceso es mas
frecuente en e nifio pero puede verse en e adulto.

Los sintomas més comunes son las tumoraciones craneanas
con exoftalmia; a veces se ven compresiones de los nervios cra-
neanos especiddmente del facial, auditivo y motores oculares.

Radiologicamente se puede notar € engrosamiento de los
huesos craneanos y la disyuncién de las suturas.

También pueden verse manifestaciones cutdneas de color ca
racteristico.

Es muy frecuente encontrar adenopatias cervicaes y hepa-
toesplenomegalia.  También pueden verse manifestaciones hemo-
rragiparas de la mucosa ‘buéofaringea. Los foliculos de la base
de la lengua pueden estar engrosados y presentar una coloracion
verdosa.

El examen hematolégico permite comprobar la existencid de
una anemia m& O menos intensa con signos de regeneracion y
valor globular bajo o ligeramente aumentado. En la serie blanca
hay manifestaciones leucémicas y, s bien se han sefialado aspectos
linfoides, los estudios modernos parecen ‘confirmar que, en cas
todos los casos, se trata de leucemias mieloides que pueden adoptar
las caracteristicas de una leucemia mieloide croénica, subaguda o
mismo subaguda leucopénica. Como en las leucemias, se encuen-
tran eementos celulares de origen hemohistioblastico.

El mielograma pone en evidencia la existencia de una hiper-
plasia mieloblastica con gran cantidad de hemocitoblastos y mie-
loblastos asi como también de hemohistioblastos.
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El adenograma y d esplenograma permiten, en los casos ha
bitudes de cloroma mieloide, comprobar la metaplasia mieloide.

En cuanto a diagndstico se orientard por la comprobacion de
la asociacion de manifestaciones leucémicas con tumores perios-
tales, especidmente de los huesos craneanos o por los sintomas
de compresion que dichos tumores puedan ocasionar.

El pronéstico es obligatoriamente fatal.

En cuanto a tratamiento conviene tentar la rontgenterapia
gque, aunque no da resultados muy satisfactorios, puede a veces
lograr la reduccion de los tumores.

Fig. 38.

Cloroma.—Se observan nume-
rosas células inmaduras ‘rie-
deriformes”, de formas varia-
rlas 'y provistas de uno ¢
varios nucléolos. (Puncién
esternal.)

B) Hemopatias granulocitarias hipoplasicas y aplasicas.

Frente al grupo de las hemopatias granulocitarias hiperplé
sicas conviene estudiar e grupo de las hemopatias granulocitarias
aplasicas, que estd caracterizado esencialmente por la existencia
de una aplasia primitiva de Organos y tegjidos granulocitopoyéti-
cos los que, en € adulto, estdn constituidos por la médula dsea
Por tanto, las hemopatias grénulocitarias aplésicas consisten en
alteraciones de la médula 6sea que se estudian con la denomina
cion de mielopatias involutivas 0 alin mejor de mielosis apldsicas.
Pero la médula 6sea norma produce también glébulos rojos y pla
quetas Yy la aplasia medular puede interesar a todos sus elemen-
tos 0 a cada uno de €llos por separado, de donde surge una pri-
mera divisén de las miedlosis en miglosis aplasicas totaes y mie-
losis aplésicas parciales.
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Cuando en e curso de una mielosis aplésica la aplasia queda
parciad y limitada exclusvamente a la serie granulocitica, esta
mos en presencia de una agranulocitosis; S se limita a la serie
roja tendremos una anemia apldsica y S queda circunscripta a la
serie megacariocitaria se producird una carencia de plaguetas, es
decir, una trombopenie. que, como veremos luego, se manifiesta
por sintomas hemorragicos.

En sintesis:
Limitadas a la serie granulocitica : agranuloeitosir.
Parciales  ....... Limitadas a la serie roja: anemia aplasica.
Las mielosis apla- ‘} Limitadas a la serie megacariocitaria : trombopenia
sicas pueden ger (plrpura).

Totales  ......... (Con agranulocitosis, anemia y hemorragias.

Estudiaremos agqui las mielosis aplésicas totdes y parciales
en los casos en que ellas condtituyen toda la enfermedad y es
muy conveniente separar este grupo de las hemopatias aplésicas
llamadas mielosis aplasicas secundarias, en las que la aplasa me
dular es la consecuencia de una hemopatia bien caracterizada
(leucemia, anemia perniciosa).

Tam'bién es necesario separar bien las mielosis aplésicas de
las mielosis seudo apldsieas, en las que se encuentran signos de
aplasia en la sangre periférica y no en la médula Gsea

La mielosis apldsica parcial limitada a la serie granulocitica
se denomina agranulocitosis ; fué individudizada por Schultz y
lleva su nombre (enfermedad de Schultz). Es una afecciéon muy
rara y su origen es en general desconocido.

Las mielosis aplasicas totales engloban hechos mucho mas
complgjos ya que a la agranulocitosis se agregan una anemia y
un sindrome hemorragico. Son mas frecuentes que la agranulo-
citosis de Schultz y, en general, aparecen ligadas a una causa
etiolégica determinada. Aubertin y Lévy las estudian con la de-
nominacion de sindromes agranulocitarios.

Estudiaremos  sucesivamente

1) La agranulocitosis o enfermedad de Schultz.
29 Los sindromes agranulocitarios de Au'bertin y Lévy.

1"y LA AGRANULOCITOSIS 0 ENFERMEDAD DE SCHULTZ

La agranulocitosis o enfermad de W. Schultz puede ser de-
finida como una mielosis en genera parcia, limitada a sistema
grénuloplastico, con integridad de los sistemas eritrocitario y me-
gacariocitario, a marcha aguda y etiologia, en general, descono-
cida
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Fué individualizada en 1922 por W. Schultz que la denomino
agranulocitosis. En 1923 Friedmann consideré que las lesiones ul-
cerosas de la faringe que presenta la enfermedad eran la causa
de la misma y propuso llamarla angina agranulocitaria. Pronto
se vid que habia casos de agranulocitosis sin angina, por lo que se
prefirio seguir con la designacion primitiva de Schultz.

Estudio e¢linico.-La enfermedad de Schultz es mas frecuente
en € sexo femenino sobre todo entre los 30 y los 60 afios, aungue
puede verse en e nifo.

Comienza casi siempre en forma aguda, brutal, con chuchos,
fiebre, malestar general, Raramente e comienzo es subagudo y
excepcionamente se hace en forma arrastrada, precedida por bro-
tes de fiebre remitente y ondulante.

En d periodo de estado dominan dos érdenes de sintomas:
sintomas de toxinfeccion y sintomas Ulceronecréticos de la gar-
ganta. El estado toxiinfeccioso se manifiesta por la fiebre dlta,
irregular, remitente o intermitente, astenia Y taquicardia. A veces
se ve su'bictericia o ictericia, pero es un sintoma raro, a revés
de lo que creia Schultz. En genera no hay eplenomegdia ni ade-
napatias, elementos negativos de gran valor para la orientacion
del diagnéstico clinico (recordemos que estos sintomas se encuen-
tran frecuentemente en las leucemias agudas que simulan agra-
nulocitosis desde e punto de vista clinico). Las alteraciones buco-
faringeas son precoces y frecuentes pero no son hecesariamente
obligatorias. Siguiendo la descripcion exacta que de ellas hace
Sabrazés, diremos que se traducen por disfagia, voz nasd, tris
mo, salivacion, a veces sanguinolenta, que podrian hacer pen-
sar en un flemén periamigdaino. Al principio las lesiones tienen
un caracter eritematoso o eritematoerosivo, pudiendo simular
una angina de Vincent, pero las lesiones se hacen rapidamente
Uleeronecrédticas ; las placas gangrenosas interesando las amigda-
las se extienden a los pilares, Gvula, meillas y labios, Contraria.
mente a lo que pasa en las leucemias agudas, faltan o son muy
discretas las manifestaciones hemorrégicas bucofaringeas. A ve
Ces se ve una erupcion herpética nasolabial. Es excepciona ver
producirse adenoflemones y es de regla ¢] contraste entre la in-
tensidad de las lesiones mucosas con la ausencia de repercusion
ganglionar. En la piel se pueden encontrar erupciones eritemato-
sas, vesiculosas, linfangitis, etc.

Rara vez fatan las lesiones bucofaringeas y pueden verse
lesiones Ulcerogangrenosas de la vulva, vagina, cuelo uterino,
etc. o de la mucosa rectoanal. A veces no se ven lesiones muco-
sas aparentes y la autopsia revela lesiones necréticas de la mu-
cosa esofagica, gastrica o de las visceras profundas. Es excep-
ciona la ausencia de lesiones Ulceronecréticas visibles.
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.................................................................................................................................................................

El interrogatorio permite encontrar, en un gran ndmero de
casos, la difilis, la tendencia a las manifestaciones anginosas re-
cidivantes, la colecistitis, los abscesos dentarios, la otitis y la
apendicitis.

Tales son los elementos que integran e cuadro clinico y cuya
comprobacion orientarda e diagndstico que sera afirmado por ]
estudio de la sangre y de la médula dsea.

Estudio de la sangre ¢ de los 6rganos hematopoyéticos.

Estudiaremos a continuacion e cuadro hematolégico perifé-
rico y luego los distintos aspectos que puede presentar €l mielo-
grama. En efecto, no existe un paralelismo absoluto entre la ima
gen sanguinea periférica y la imagen medular o central. Esta po-
sihilidad de discordancia entre lo que sucede en la médula Osea
y en la sangre, ha llevado a agunos autores a considerar la agra
nulocitosis no como una enfermedad, sino como un sindrome que
puede responder a causas etiolégicas multiples, conocidas o desco-
nocidas, que se traduce en por una leucopenia con neutropenia san-
guinea muy intensas, con integridad de las series roja y megaca-
riocitaria

El hemograma presenta las siguientes modificaciones

Serie blanca: intensa leucopenia con neutropenia ; la leucope-
nia se ha visto bgjar hasta cifras de 40 leucocitos por mm.?; la
neutropenia ha llegado a 0 polinuclear neutréfilo por ciento. Las
cifras promedio oscilan arededor de 100 leucocitos por mm.* con
un porcentagje de neutréfilos de 10 a 15 %.

Puede darse e contraste de intensa leucopenia con neutro-
penia coexistiendo con pasge de formas jovenes a la circulacién,
del tipo ded mieloblasto y del promielocito, creando serios proble-
mas de diagnéstico diferencial con las leucemias agudas leucopé-
nicas, de las que podria, sin embargo, diferenciarse, segin Nae-
geli, por la ausencia del hiatus leucémico.

Serie roja : no presenta modificaciones importantes, por le
menos en las primeras etapas de la enfermedad, y otro tanto
puede decirse de la hemoglobina. Sin embargo, e halazgo de una
anemia mas o menos intensa no debe algarnos definitivamente del
diagnéstico de agranulocitosis, puesto que ésta puede ser previa
a desencadenamiento de la enfermedad o0 ser la consecuencia de
estados aimenticios carenciados, de procesos de naturaleza in-
f ecciosa, etc.

Las plaquetas: conservan, en genera, cifras vecinas a lo nor-
mal pudiendo, sin embargo, observarse un aumento considerable de



las mismas. Por € contrario, es rara la plaquetopenia. También
son poco f recuentes las manifestaciones hemorragiparas que,
cuando existen, suelen ser de menor jerarquia clinica que las que
acompaiian a la leucemia aguda y a la atrofia mieloide.

El mielograma es un complemento indispensable en € diag-
nostico hematolégico de la agranulocitosis, especiamente por los
datos que puede aportar para € diagndstico diferencial con las
demés hemopatias leucopénicas. Ya hemos dicho que no es raro
gue haya una fdta de paralelismo entre la composicion citologica
dd midlograma y de la sangre periférica. Resumiendo las conclu-
siones a que han llegado autores como Schultz, Schulten, Klims,
Segerdahl, Nordenson, Jaffé, Naegeli, Rohr, Fieschi, etc.,, pode-
mos decir que e mielograma puede corresponder a tres grandes
tipos, que son los siguientes:

1°)  Mielograma con aplasia granuloblastica: la serie blanca gra-
nulosa esta ausente en e mielograma. De este tipo son
las primeras descripciones de Schultz.

2¢) Mielograma con hiperplasia: la hiperplasia puede hacerse
a expensas de los distintos elementos granuloblasticos o
de los plasmocitos, linfocitos e histiocitos. Distinguire-
mos, pues:

a) hiperplasia hemocitoblastica: es rara (Rohr,
Fieschi) ;

b) hiperplasia promielocitaria;

c) hiperplasia mielocitaria,;

d) hiperplasia histioide;

e) hiperplasia linf ocitaria y plasmocitaria.

3¢) Mielograma normal: en estos casos no hay alteraciones evi-
dentes anatdmicas revelables por e estudio porcentu
de los elementos citolégicos del mielograma ~

S bien resulta facil comprender la produccion de una agra-
nulocitemia en los casos en que & mielograma es de tipo aplasico
en la serie granulosa, es mas dificil interpretar aguellos en Iy
cuales e mielograma nos muestra una serie granuloblastica nor-
ma o mismo hiperplésica. Fieschi cree que es posible asegurar que
el trastorno fundamental consiste en una inhibicion de la madu-
racion de los elementog granuloblésticos, es decir, que seria muy
dificil para las céulas jovenes dcanzar la etapa de granulocito
maduro y su consiguiente pasge a la circulacién. En los casos
en que € midograma es norma habria un trastorno de orden
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quimiotactico que impediria € libre pasge de las formas maduras
a la circulacién. Considera que las reacciones hiperplasicas son
de orden secundario reaccional y que €l hecho de encontrar un
mielograma rico en elementos granuloblasticos no excluye la po-
shilidad de que, en una etapa previa, éste haya pasado por un
estado de aplasia trangitoria

En lo que se refiere al problema del diagnéstico citoldgico
de la agranulocitosis, hay circunstancias en que éste es muy sen-
cillo: son aquellos casos en los cuales la leucopenia con granulc-
citopenia sanguinea se acompafia de un mielograma con aplasia
completa de la serie granuloblastica. Puede en cambio ser relativa
mente dificil cuando € midograma es de tipo hiperplasico, ma
xime s se acompafia de pasge de formas mieloides inmaduras
a la circulacion y de sindrome hemorragiparo. En estos casos, e
diagnéstico diferencial con las leucemias agudas puede ser muy
delicado. A favor de agranulocitosis estaran los siguientes eemen-
tos de juicio: la fata de anemia, plaguetopenia e hiatus leucé
mico y la ausencia de esplenomegalia, adenopatias e infiltraciones
granuloblésticas en otras visceras y tejidos, como sucede constan-
temente en las leucemias, qua son afecciones sistematizadas.

El diagndstico diferencia con las anemias aplésicas se ba
sard en la intensa anemia con plaguetopenia y sindrome hemorra-
giparo que traducen en estas un estado de insuficiencia global de
la médula Gsea

En resumen: podemos definir a los estados agranulocitarios
como sindromes hematoclinicos con un componente periférico cons-
tante : la leucopenia con granulocitopenia, sin ateraciones impor-
tantes en los glébulos rojos ni en las plaguetas y un componente
central variable. que puede oscilar desde e mielograma norma
hasta € mielograma con aplasa o hiperplasia granulo’bléstica

Bl bazo y los ganglios conservan macroscopicamente un as-
pecto normal. Histologicamente se puede observar un cierto gra
do de hiperplasia dd sistema reticuloendotelial. )

Un hecho interesante es la comprobacion de proliferaciones
microbianas en el seno de las lesiones necréticas, debidas a in-
fecciones terminales favorecidas por la fata de la defensa gra-
nulocitaria. Los gérmenes méas frecuentemente encontrados son
el estrepto, € neumo, ¢l estafilo, € coli y € perfringens.

Evolucién y pronédstico.—La agranulocitosis de Schultz tiene
en genera una marcha répida llevando a la muerte en un plazo
de tiempo comprendido entre cuatro dias y una semana 0, a lo
maés, dos semanas. El enfermo es llevado a la muerte, en genera,
en forma precipitada por infecciones septicémicas 0 bronconeu-
monia. Muy excepcionalmente puede curar pero, en estos casos,
se han sefidado recidivas.

14
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29) LOS SINDROMES AGRANULOCITARIOS DE AUBERTIN Y LEVY

Comprendemos con esta denominacion las mielosis globaes
aplésicas (Di Guglielmo) en las que € sindrome agranulocitario
va unido a sindromes anémicos, y hemorragicos. Estas formas
eran conocidas antes de que Schultz estudiara la agranulocitosis
y, muy frecuentemente, se las veia sobrevenir a consecuencia de
infecciones e intoxicaciones definidas. Se les ha bautizado con
multiples designaciones que han traido mucha confusién en la no-
sologia : gmielemia (Kaznelson) , panmielotisis (Frank), atrofia
mieloide (Introzzi) , mielosts global apldsica (Di Gluglielmo) , etc.

Estos sindromes agranulocitarios, que corresponden a mie-
losis globaes aplasticas, pueden presentarse como un cuadro agu-
do, smilar d de la agranulocitosis o a de las leucemias agudas,
0 mismo como un sindrome a curso lento y progresivo. Segin Fe-
rrata corresponden a una atrofia primitiva de la médula que es
la que condiciona la aplasia. Es por esto que se pueden distin-
guir dos tipos clinicos dentro de los sindromes agranulocitarios:

a) La atrofia mieloide aguda o aleucia hemorragica de
Frank.
h) La arofia mieloide progresva de Ferrata

a) La atrofia mieloide aguda o aleucia. hemorrdgica de Frank.

Estudio clinico.-Comprendemos con esta denominacién una
forma morbosa caracterizada por la involucién globa del parén-
quimia mieloide, acompafiada precoz o tardiamente de un sindrome
hemorragico, a evolucion aguda o subaguda. Congtituye una en-
tidad muy vecina a la agranulocitosis de Schultz y pueden verse
formas (e pasge entre una y otra. Presentan semejanzas en €
aspecto clinico y en los factores etiolégicos. Si bien en muchos ca-
sos, en que la afeccion obedece a una etiologia neta (administra-
cién de neosdvarsan, por €.), se puede invocar una mielopatia
tobxica, no existen hechos experimentales que puedan reproducir
esas mielopatias toxicas con dosis tan pequefias de neosalvarsarn :
existen, por tanto, en el organismo humano, causas predisponen-
tes que nos muestran una vez més las correlaciones que existen
entre las formas, sintomdticas y las formas esenciales.

La iniciacion de la enfermedad y las condiciones etioldgicas
son idénticas a las de la agranulocitosis. Una vez declarada, la
" enfermedad se caracteriza por fiebre alta, estado infeccioso gra-
ve, angina necrdtica y sintomas de diatesis hemorrégica grave,
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répidamente sobrevenida, aunque precedida habitualmente de
pequefios sintomas  premonitores  (gingivorragias,  metrorragias,
etc.). En las formas a curso lento domina & cuadro hemorrégico
y la afeccién se presenta con la apariencia clinica de un plrpura
infeccioso.

Estudio de la sangre y de los oOrganos hematopoyéticos

El hemograma nos muestra, en la serie blanca, una leucope-
nia con granulocitopenia grave. En la serie roja, anemia con es
casa anisocitosis, sin poiquilocitosis y sin  policromatofilia y con
tendencia a la macrocitosis ; € vaor globular es igud o ligera
mente superior a la unidad; a veces se encuentra algin normo-,
blasto. Las plaquetas estan disminuidas, hay trombopenia; el
tiempo de sangria estd prolongado y e de coagulacion es norma
(sindrome purparico) . No hay signos de hemdlisis exagerada: la
bilirrubinemia es norma o bga € bilinbgeno fecad normal, la
bilis clara y no hay uro'bilinuria

La médula ¢sea aparece amarilla, mismo en las epifiss de los
huesos largos, € estudio histologico permite comprobar la rareza
de eementos celulares ; los megacariocitos han desaparecido com-
pletamente y se encuentran rarisimos eritroblastos y eementos
mielocitarios con adteraciones degenerativas. S6lo, se encuentran
dementos celulares pequeiios de aspecto linfoide que, en general.
son diagnosticados como linfocitos pero que Di Guglidmo e In-
trozzi han demostrado que se trata de elementos higtiocitarios ca
paces de desplegar actividades fagocitarias. A veces se encuen-
tran numerosas células endotelidles, monocitarias e histioides que
son la expresién de fendmenos de hiperplasia de sistema reticu-
loendotelial (Sabrazés). Sabrazés insiste en que en ninguna de
las células medulares se observan mitosis, como es la regla en las
leucemias agudas. Tampoco se encuentran hemocitoblastos y la
comprobacion de estos elementos, mismo en un cuadro anatdmico
hipopldsico, debe orientar el diagnéstico hacia las leucemias
agudas.

En los ganglios, que en general no presentan mayores alte-
raciones macroscopicas, Se encuentra una discreta reaccion lin-
foide y, especialmente, una reaccion productiva de los elementos
necréticodegenerativos sin  caracteres especificos.

Diagnostico—El problema del diagndstico debe recorrer, pa
ra su solucién, varias etapas :

1* ;Se trata de un sindrome de aplasa o de seudo aplasia?
2+ ;Se trata de una aplasa primitiva o secundaria?
3* ; Es una gplasa primitiva total o parcia ?



212 RAUL A. PIAGGIO BLANCO -PEDRO PASEYRO

1¢ etapa.-Diagndstico diferencial entre los sindromes qpld-
sicos Y los sindromes seudo apldsicos.—Existen numerosos sindro-
mes hematolégicos llamados sindromes seudo aplasicos en los cua-
les e cuadro hemdtico se manifiesta francamente arregenerativo,
mientras que no hay aplasa verdadera en los Organos hemato-
poyéticos. Asi, se han descrito anemias graves megaloblésticas
sin & cuadro medular de aplasia correspondiente (anemias seu-
doaplésicas) y, lo mismo, se han descrito mielosis globales seudo-
apldsicas.

La forma seudoapldsica de la anemia perniciosa se diferen-
cia de la anemia perniciosa comin por la asociacién de un cuadro
hemorragico mas intenso, su evolucion répida sin remision y €
fracaso de la hepatoterapia. El hemograma revela, igua que en
los sindromes agranulocitarios, una eritroleucoplaguetopenia in-
tensa y progresiva con ausencia mas 0 menos absoluta de elemen-
tos heméticos de caracter regenerativo. Para hacer € diagnds
tico diferencial hay que buscar los signos de hiperhemdlisis (au-
mento de la hilirru’binemia, urobilinuria, etc) que es caracteris-
tico de las formas. seudoaplasicas y también se harda € estudio
del mielograma, obtenido por la puncién esterna, € que en estas
formas seudoaplasicas nos revela la existencia de focos de me-
gaoblastos y de megaocitos, eritroblastos, mielocitos y elementos
reticulohistiocitarios.

2t etapa.—¢Se trata de una aplasia primitiva o secundaria?
-Una vez hecho € diagnéstico de aplasa verdadera, es nece
sario aclarar s se trata de una aplasia primitiva o s, por e con-
trario, se trata de una aplasia secundaria aparecida en € curso
de una hemopatia que, por su locdizacion en la médula 6sea, su-
prime las funciones citohematdgenas de esta. Desde este punto de
visa conviene llamar la atencion especidmente sobre las leuce-
mias agudas que, por su marcha febril, sus lesiones tleeronecré-
ticas y hemorragicas de la mucosa faringea, la ausencia frecuente
de ganglios y de esplenomegdia simulan mucho la atrofia mieloi-
de aguda o aleucia hemorrdgica de Frank. En general, & hemo-
grama de las leucemias presenta abundantes elementos inmaduros
e indiferenciados con los que es suficiente para hacer e diagnés
tico diferencial. Pero no sucede lo mismo en muchas leucemias
agudas Zeucopénicas, en sus fases terminales, cuando procesos in-
fecciosos son capaces de provocar la desaparicion répida de los
hemocitoblastos presentdndose entonces e cuadro hematieo como
s fuera aplasico. En estos casos convendrd hacer un mielograma
recordando que la presencia de agun hemocitoblasto hablard a
favor de un proceso leucémico.
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3¢ etapa.—;Se trata de una aplasie aguda primitiva total o
parcial >-S la aplasa queda limitada a sector granulocitario es
taremos en presencia de una agranulocitosis de Schultz. En cam-
bio, s junto con la agranulocitosis hay anemia y sintomas de dia
tesis hemorrégica, se trata de una atrofia mieloide aguda o aleu-
cia hemorragica de Frank.

Evolucién y pronéstico.-El prondstico de la atrofia migoide
aguda o aleucia hemorrégica de Frank (sindrome agranulocitario
a evolucion aguda) es menos grave que e de la enfermedad de
Schultz y la proporcién de casos susceptibles de curar es maés
favorable, especialmente en aguellos casos que obedecen a una
etiologia evidente (neosalvarsan, etc.). Las recaidas deben siem-
pre esperarse.

b) La atrofia mieloide progresiva de Ferrata.

Se trata de una afeccion identificable con las anemias apldsi-
cas y estd caracterizada por e desarrollo de una anemia a marcha
cronica pero progresiva, fatal, irreversible. Se le ha llamado tam-
bién panmielotisis que quiere decir consumci6on total de la mé
dula. A esta anemia grave vienen pronto a asociarse sintomas de
didtess hemorragica purpdrica

El hemograma revela una anemia intensa, con vaor globular
vecino a la unidad, con hematies de forma normal y con o sin dis-
cretisma aniso-poquilocitosis 'y  policromatofilias.  Hay leucopenia
intensa por hipo o agranulocitosis con linfocitosis relativa

La etiologia es muy oscura. Las transfusiones sanguineas re-
petidas pueden prolongar la vida y son la base de tratamiento.

Etiologia ¥ patogenia de la agranulocitosis
y de los sindromes  agranulocitarios

Las agranulocitosis aparecen lo mas frecuentemente en’ for-
ma criptogenética pero pueden verse vinculadas. a causas toxicas
o infecciosas bhien definidas. Los sindromes agranulocitarios son
tanibién a menudo criptogenéticos pero, con méas frecuencia que
la agranulocitosis, se presentan ligados a causas etioldgicas de-
terminadas. Estas causas etiologicas son banales, por lo que es
necesario admitir la existencia de una predisposicion especial, de
una idiosincrasia particular del organismo frente a agente etio-
l6gico. Por otra parte, la carencia de granulocitos favorece mucho
la instalacion de infecciones secundarias que complican mucho la
interpretacion patogénica. Recordemos que numerosos autores li-
mitan € concepto nosologico de la enfermedad de Schultz a la
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agranulocitosis pura, criptogenética, separando de e€lla las agra
nulocitosis  secundarias.

Entre las condiciones que se han sefidlado como causa pa
togénica esencia de las formas criptogenéticas se encuentran las
infecciones, muchas veces, bgo la forma de infecciones focales.
ocultas. Se ha pensado que existen gérmenes que por elos mis
mMos ¢ por sus toxinas (estreptococo viridans, etc) en lugar de
producir leucocitosis producen leucopenia e hipogranulocitosis.
Tambien se ha hablado de una vulnerabilidad eectiva de la me
dula Gsea frente a los factores mielotoxicos y de factores consti-
tucionales, etc.,, pero todas estas ideas se encuentran aln dentro
del campo de la hipotesis.

Un conjunto de factores predisponentes, que disminuyen la
resistencia del organismo, se mencionan como favorecedores de
los agentes etiolégicos. Entre los sindromes agranulocitarios cuya
causa etiologica puede ser definida, cabe distinguir:

a) Sindromes agranulocitarios provocados por agentes qui-

micos.

b) Sindromes agranulocitarios provocados por agentes fi-
Sicos.

¢) Sindromes agranulocitarios provocados por agentes mi-
crobianos.

a) Sindromes agranulocitarios provocados por agentes qui-
micos.-Entre los agentes quimicos capaces de provocar sindro-
mes agranulocitarios estd, en primer término, € benzol, que es un
producto obtenido por la destilacion del carbon de hulla, que no
hay que confundir con la bencina, que es un derivado del petréleo.
Dd benzol se extraen ¢] ‘benceno (C6HG6) y sus homodlogos, € xi-
leno y e tolueno. En los profesiondes que manipulan e benzol
se demostré la poshbilidad de instalacion de sindromes agranulo-
citarios, Lo mismo a usar este producto en el tratamiento de las
leucemias. Por otra parte, Kracke por inyecciones subcutdneas de
acido ortooxibenzoico o por inyecciones intravenosas de hidroqui-
nona (productos ambos a nicleo benzoico) logrdé reproducir en €l
animal los sindromes agranulocitarios. Pronto se vid que algunos
medicamentos, que contenian nlcleos benzélicos en su molécula
eran capaces de dar origen a sindromes agranulocitarios y asi se
han multiplicado las observaciones de estos sindromes provoca
dos por los arsenicales trivalentes del tipo de los arsenobenzoles
(neosalvarsan, novarsenobenzol, etc.) . Como estos productos se
usan sobre todo en e tratamiento de la sifilis, se pensd que esta
enfermedad condtituiria una causa predisponente para la agra
nulocitosis, pero méas tarde se vié que estos mismos productos eran
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capaces de provocar sindromes agranulocitarios en sujetos no Si-
filiticos. En estos medicamentos hay que tener también en cuenta
el papel del arsénico, ya que, en un caso de agranulocitosis de este
origen, Fieschi y Baccaredda encontraron un exceso de arsénico
en los organos, especidmente en e higado. Desde este punto de
vista también conviene recordar que se han sefidlado sindromes
agranulocitarios en e curso de la administracion medicamentosa
de arsenicales pentavalentes, que no son arsenobenzoles sino de-
rivados aromaticos del é&cido arsénico, en los que interviene €
grupo benzdlico. El Stovarsol (&cido acetilaminooxifenilarsinico) ,
dado en inyecciones subcuténeas (Benhamou) o por boca (Weil)
puede dar sindromes agranulocitarios. Lo mismo puede suceder
con la triparsamida

Pero, fuera de los compuestos benzoicos y arsenicales, otros
medicamentos pueden producir sindromes agranuloeitarios y entre
estos Ultimos se han descrito numerosos casos provocados por
las inyecciones de bismuto y de preparados aiiricos. La sanocri-
sina (aurotiosulfato de sodio), € trifal, e solganal, etc.,, pueden
desencadenar estos accidentes. También e piramidén, en ciertos
sujetos predispuestos, es causa de sindromes agranulocitarios
(Madison y Squier) . El piramidon, derivado del nlcleo pirazo-
lona, es una dimetilamino antipirina y contiene un ndcleo benzol
que puede hacerlo hemotdxico. En los sujetos anémicos y asténi-
cos debe restringirse € uso de drogas a base de piramidén. En
aquellos sujetos que después de la administracion de piramidon
se quejan de veértigos, chuchos y presentan erupciones cutaneas,
es conveniente suspender el medicamento. En los casos en que se
administren grandes dosis de piramidon serd prudente vigilar ai
sujeto por exdmenes repetidos de sangre. Como agunos produc-
tos que contienen piramidon y que han provocado sindromes
agranulocitarios contienen también compuestos barbitUricos, se
ha pensado s estos productos no tendrian una influencia favo.
rable en la eclosion del sindrome, pero estas ideas han sido
desechadas.

Se han sefiadlado sindromes agranulocitarios consecutivos a
la administracion del  dinitrofenol (Kauffmann, Davidson, ete.),
medicamento que ha sido muy utilizado en estos Ultimos tiempos
para combatir la adiposidad y que congtituye la base de gran
nimero de productos comerciales. La accién hemotoxica esthd en
parte subordinada a nicleo benzol de su molécula

Con d advenimiento de las sulfemidas se agregd un nuevo
agente etiologico de sindromes agranulocitarios. Se cree que d-
gunos de los enfermos que hacen sindromes agranulocitarios por
los sulfamidados es posible que sean sensibilizados a la droga
puesto que en muchos casos los trastornos se inician con peque-
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flas dosis, 1o que permite descartar la accion tdxica propiamente
dicha. Se han descrito sindromes agranulocitarios por todos los
tipos de sulfamidas, incluso por la sulfadiazina. Otros agentes
etiologicos que figuran en la literatura son la aminopirina, el
causdin, la cibagina, acetanilida, amidophen, cincophen, amytoi
compuesto, bismarsen Y neocincophen. Es interesante recordar
gue los casos primitivos son en genera los mas graves en tanto
gue los secundarios a una causa tdxica evidente pueden hacer una
evolucion favorable, una vez suspendido e téxico e instituida la
terapéutica  correspondiente.

b) Sindromes agranulocitarios provocados por agentes fi-
sicos.—Los rayos Rontgen pueden provocar sindromes agranulo-
citarios complgjos (De Castello) y experimentamente se pueden
reproducir los sindromes agranulocitarios con los rayos X y con
ciertos cuerpos radioactivos como e torio X.

¢) Sindromes agranulocitarios provocados por agentes i-
crobianos.—Se han sefidado sindromes agranulocitarios sobrevi-
niendo en € curso de diversas infecciones. En la septicemia a es
tafilococo dorado (Turk) , en & reumatismo infeccioso poliar-
ticular (Landé), en la neumonia agude, en las estreptococemias
con o sin ‘endocarditis, en las infecciones con foco sypurativoe
(otitis, abscesos periamigdalinos, supuracién renal, etc.), infec-
ciones tifoideas (Pierret) , colecistitis y hepatitis (Pierritz)
la angina diftérica, etc.

Tratamiento de la agranulocitosis
iy de los sindromes agranulocitarios

Cuando se reconocieron la agranulocitosis y los sindromes
agranulocitarios agudos se emplearon, en vista del estado sep-
ticémico, numerosos antisépticos : mercurocromo, acridina, tripa-
flavina, neosalvarsan y la seroterapia antiestreptococcica, anti-
diftérica, etc. Esta medicacion antiinfecciosa fué rapidamente
abandonada por ineficaz y, actualmente, sdlo se utiliza la medi-
cacion estimulante de la grénulocitopoyesis en particular 'y de la
mielopoyesis en generd. A esto hay que agregar, en las formas
sintomaticas, la supresién inmediata del agente etlologlco causal

La granulocitopoyesis puede ser estimulada

a) Por agentes quimicos.
6) Por agentes fisicos.
¢) Por agentes bioldgicos.
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a) Medicacion granulocitopoyética por agentes quimicos.—
Es un hecho ‘bien conocido que e &cido nucleinico, y mas especial-
mente e nucleinato de sodio, inyectado por via intravenosa pro-
duce primero una leucopenia que es répidamente seguida en un
aumento de los glébulos blancos en la sangre periférica. Esta ac-
cion, sin embargo, no es constante. Jackson, en 1924, not6 que
existian normalmente en la sangre circulante productos deriva
dos dd é&cido nucleico, tales como bases xéanticas o puricas (ade-
nina y guanind y nucledsidos unidos a la pentosa. Estos ele
mentos procedian de los nlcleos de las células vivas. El &cido
nucleico, como se sabe, esta formado por la asociacion de molécu-
las de acido fosfoérico, bases nucleinicas o pulricas (xantina, gua-
nina y adenina) , bases pirimidicas (uracilo, timina y citosina)
en combinaciones con pentosas. Estos cuerpos se mostraron esti-
mulantes de la leucocitosis y fueron propuestos para € trata
miento de los sindromes agranulocitarios. Reznikoff propuso las
inyecciones de sulfato de adenina, en inyecciones intravenosas,
inyectando una solucién tibia de 1 gramo de sulfato de adenina
en 40 cc. de suero fisiologico. Se inyectaba esta dosis 3 veces a
dia durante 3 dias. Jackson utilizO productos més complejos. los
nucleétidos pentdsicos que se han expedido en € comercio con la
denominacion de nucledtido K 96. En los casos agudos se inyec-
tan Ogr.70 de nucledtido pentésico en 100 cc. de suero fisiolo-
gico por dia, siguiendo la via intravenosa; esta inyeccion es hien
tolerada y da solo una ligera sensacion de calor. Al mismo tiem-
po se hacen inyecciones intramusculares de Ogr.70 en 10 cc. de
suero fisiolégico. Las inyecciones intravenosas se dan durante 4
dias y las inyecciones intramusculares hasta conseguir una fran-
ca mejoria. Brugsch aconsgja dar, durante 4 dias, una inyeccion
intramuscular de 20 cc. de solucion de nucledtido al 7 % adicio-
nada con 14, miligramo de sulfato de atropina, a las 2-3 horas
después de haber comido. Esta terapéutica por nuclebtidos, que
en un principio parecié revolucionar € tratamiento de los sin-
dromes agranulocitarios en la misma forma que la hepatoterapia
lo hizo respecto a tratamiento de las anemias, parece que no ha
dado todos los frutos que de ela se esperaban (Weil, Auber-
tin, etc.).

Muy vinculada con esta forma de tratamiento esta la tera
péutica por € absceso de fijacion y por la pioterapia. El absceso
de fijacion tiene en estos casos un vaor muy discutible puesto
que s hien excita la formacién de polinucleares consume a mis
mo tiempo una gran cantidad de estos, con lo que puede agotar
definitivamente a la médula. Es una terapéutica a desaconsgar
en € tratamiento de los sindromes agranulocitarios. La piotera-
pia, que consiste en la inyeccion de pus aséptico obtenido de abs-
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cesos de fijacion practicados en animaes, da resultados muy
inconstantes.

b) Medicacion granulocitopoyética Y mielopoyética por
agentes fisicos.—La radioterapia “empleada a pequefiess dosis ex-
citantes fué aconsgada por Friedemann. La dosis a dar seria
de 1/,, de la dosis eritema para Leuchtemberger y /10 para Frie-
demann. Los resultados han sido muy variables.

c) La medicacion granulocitopoyética y mielopoyética
por agentes biolégicos.—Los extractos de médula dsea han da
do resultados muy favorables a Watkins y a Marberg y Wiles.
Como el extracto tota de médula ésea necesita, -para dar resul-
tados favorables, ser administrado a altas dosis, se ha tratado
de ‘buscar la fraccién de médula Gsea que posee la actividad gra-
nulocitopoyética y se ha demostrado que ella esta contenida en la
fraccion insaponificable. Partiendo de estos. hechos se ha extrai-
do de la médula gsea tota la fraccion insaponificable y se ha
disuelto en gceite, obteniéndose un producto activo por via oral
que contiene e equivalente de 2 gramos de médula Gsea por gota
y que ha sdo muy (atil en la préctica, clinica En genera, los ca
sos que no responden a esta medicacion, son los sindromes agra-
nulocitarios complgjos (con anemia aplasica, etc) O complica
-dos. El aumento de los granulocitos se observa entre las 24 y 36
horas, es decir, mucho més. precozmente que con los nuclebtidos
pentdsicos que tardan de 4 a 5 dias.

Como medioamentos biolégicos capaces de estimular la mie-
lopoyesis se han empleado : la hepatoterapia, por extractos de
higado inyectable ; su efecto parece ser siempre beneficioso y es
aconsgable; la opoterapia gastrica ha sido #empleada sin mayo-
res beneficios;, las transfusiones sanguineas repetidas son tam-
bién muy tiles ‘porque estimulan e funcionamiento de la médula,
al mismo tiempo que constituyen una terapéutica sustitutiva vy
antiinfecciosa.

Ultimamente, en Alemania, Schittenhelm, Deglmann, etc. han
propuesto y redizado con éxito favorable € tratamiento por la
transfusion de sangre leucémica (sangre de leucemia mieloide
crénica) que no solamente estimularia la médula 6sea sino que
permitiria introducir en € organismo el nimero de leucocitos
necesarios para que € organismo resista durante los dias en que
e sindrome infeccioso 0 toxico estd en su apogeo. Los tres casos
de agranulocitosis que han sido tratados por este procedimiento
han curado. Esta terapéutica tiene, sin embargo, € inconvenien-

.+ te de las dificultades ‘practicas de su aplicacion. Hasta € pre-

sente no ha tenido ninguna consecuencia inmediata desagradable
¥y una experiencia més amplia nos dira cud es su valor red.

s
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Antes de terminar este capitulo debemos decir dos palabras
acerca de los problemas que plantea la tergpéutica de las infec-
ciones que frecuentemente acompafian a los sindromes agranu-
locitarios, especialmente las bucofaringeas. Cuando € sindrome
hematolégico ha sido producido por € uso de una sulfamida, ésta
debe ser suspendida; pero s es de otro origen o primitiva, pue-
de utilizarse la sulfamidoterapia como medicacion antiinfeccio-
sa, asociada a las transfusiones y a la medicacion granulocito-
poyética. Dameshek y Wolfson relatan dos casos, de agranuloci-
tosis grave que fueron tratados, por transfusiones, nucledtidos de
pentosa, extracto hepatico y grandes dosis de sulfatiazol. Am-
bos enfermos presentaban un cuadro clinico grave, con necrosis
Lical avanzada, fiebre dta, taquicardia y polipnea y beneficia
ron de esta terapéutica y los autores consideran que, en parte,
la accion favorable fué debida a la accion antiinfecciosa de la sul-
famida sobre la sepsis, permitiendo de este modo la regeneracion
granulocitaria espontanea en la médula Osea



